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Zusammenfassung

Ein Volumenersatz (volume replacement) soll einen Verlust an
intravasalem Volumen ersetzen und eine Hypovolämie zur Si−
cherung von Hämodynamik und Vitalfunktionen beheben. Dies
soll mit einer weitgehend physiologisch zusammengesetzten Lö−
sung inklusive osmotisch und kolloidosmotisch wirksamer Kom−
ponenten erfolgen. Dazu wird ein Konsensus zu den folgenden
Teilaspekten formuliert: das optimale Kolloid, der fragliche Ein−
satz von Albumin, das physiologische Elektrolytmuster mit Na−
trium, Kalium, Chlorid und Phosphat und ihren Beiträgen zur Os−
molalität, der eventuelle Zusatz von Glukose sowie der physiolo−
gische Säure−Basen−Status mit Bikarbonat oder ersatzweise me−
tabolisierbaren Anionen, wobei alle Inhaltsstoffe der fertigen Lö−
sung eindeutig zu deklarieren sind.
Der Konsensus unterscheidet einerseits obligatorische Forderun−
gen aus der Verbindung von ¹evidence−based medicine“ und
physiologischen Daten, andererseits aber auch fakultative Erwar−
tungen an einen optimalen Volumenersatz, also gut begründete
Wünsche bzw. Visionen für die Zukunft.

Schlüsselwörter
Volumenersatz ´ physiologische Lösung ´ Kolloid ´ Osmolalität ´
Säure−Basen−Status

Abstract

A volume replacement should compensate a reduction in the in−
travascular volume and counteract a hypovolemia so that hemo−
dynamics and vital functions can be maintained. For this therapy,
a physiologically−based solution comprising both osmotically
and colloid osmotically active components should be administer−
ed. A consensus is proposed for this purpose which takes into
consideration the following aspects: The optimum colloid, the
questionable use of albumin, the physiological electrolyte pat−
tern encompassing sodium, potassium, chloride and phosphate
and their contributions to osmolality, an eventual addition of
glucose, the physiological acid−base status with bicarbonate or
alternately with metabolisable anions, and the importance of a
clear declaration of all ingredients. The consensus distinguishes
between compulsory requirements derived from evidence−based
medicine and physiological data and the potential expectations
of an optimal volume replacement, including well−grounded
wishes and aspirations for the future.

Key words
Volume replacement ´ physiologically−based solution ´ colloid ´
osmolality ´ acid−base status
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Einleitung

Ein adäquater Volumenersatz (volume replacement) ist bei der
Behandlung des chirurgischen bzw. traumatisierten Patienten
ebenso von zentraler Bedeutung wie bei der Versorgung des kri−
tisch kranken Intensivpatienten. Zum Ausgleich einer Hypovolä−
mie stehen neben (isotonen bzw. hypertonen) kristalloiden Lö−
sungen zahlreiche kolloidale Volumenersatz−Lösungen zur Ver−
fügung. Bei den kolloidalen Lösungen finden sich natürliche Kol−
loide (Humanalbumin unterschiedlicher Konzentration) und
synthetische (Dextran, Gelatine, Hydroxyethylstärke). Obwohl
die Arbeiten zu diesem Thema nahezu unübersehbar sind, ist
die Wahl des ¹optimalen“ Volumenersatzes mehr denn je um−
stritten. Zusätzlich sind in den letzten Jahren einige Fragestellun−
gen aktualisiert worden, die einer Beurteilung im Zusammen−
hang bedürfen: die Wahl des optimalen Kolloids in Verbindung
mit dem kolloidosmotischen Druck, der fragliche Einsatz von Al−
bumin, die Forderungen nach einem physiologischen Elektrolyt−
muster unter Berücksichtigung von Natrium, Kalium, Chlorid
und Phosphat sowie ihren Beiträgen zur Osmolalität der Lösung,
der eventuelle Zusatz von Glukose und schließlich die Erwar−
tung, einen physiologischen Säure−Basen−Status einer Lösung zu
gewährleisten, sei es durch Einsatz von Bikarbonat oder ersatz−
weise so genannter metabolisierbarer Anionen.

Das Ziel dieser Arbeit besteht einerseits darin, obligatorische For−
derungen aus der Verbindung von ¹evidence based medicine“
und physiologischen Daten zu formulieren, andererseits aber
auch fakultative Erwartungen an einen optimalen Volumener−
satz zu entwickeln, also im Sinne von gut begründeten Wün−
schen bzw. Visionen für die Zukunft. Zusätzlich werden Forde−
rungen zur Deklarierung der Inhaltsstoffe formuliert, damit der
Anwender die notwendigen Informationen schnell und sicher er−
halten kann.

In allen angesprochenen Teilaspekten haben sich die Autoren um
einen Konsens bemüht und stellen diesen zur Diskussion. Die Fa.
B. Braun Melsungen wurde gebeten, die Autoren fachlich zu be−
gleiten.

Definitionen

Folgende Nomenklatur wird in dieser Arbeit verwendet:
Ein Volumenersatz (volume replacement) soll einen Verlust an
intravasalem Volumen ersetzen und eine Hypovolämie zur Si−
cherung von Hämodynamik und Vitalfunktionen beheben. Dies
soll mit einer weitgehend physiologisch zusammengesetzten Lö−
sung inklusive osmotisch und kolloidosmotisch wirksamer Kom−
ponenten erfolgen. Dies ist Gegenstand dieser Arbeit.

Eine Flüssigkeits−Substitution (fluid substitution) hingegen strebt
den Ausgleich bzw. die Kompensation eines drohenden oder
existierenden Flüssigkeitsmangels infolge kutaner, enteraler
oder renaler Verluste an. Die Zusammensetzung derartiger Infu−
sionslösungen muss zwangsläufig variabel sein, d. h. angepasst
an den Verlust. Unterscheidungen nach intra−, peri− und post−
operativ bzw. perioperativ und intensivmedizinisch erscheinen
nicht mehr nützlich. Eine detaillierte Beschreibung solcher Lö−
sungen steht noch aus und ist nicht Gegenstand dieser Arbeit.

Obligatorische Forderungen und fakultative Erwartungen

Das optimale Kolloid
Mit der Zufuhr künstlicher (oder auch natürlicher) Kolloide wird
versucht, die physikalisch−chemischen Eigenschaften der Plas−
maproteine zu simulieren, um einen dem Plasma adäquaten kol−
loidosmotischen Druck und damit eine entsprechende Volumen−
wirkung zu erzeugen.

Obligatorische Forderungen
Das ideale künstliche Kolloid hat folgende Forderungen zu erfül−
len:
± Praktisch unbegrenzte Verfügbarkeit durch Gewinnung aus

billigen und ausreichend vorhandenen Rohstoffen, entweder
aus pflanzlichem (nachwachsende Rohstoffe wie Getreide)
oder tierischem Ausgangsmaterial, mit dem Ziel, dass die Pro−
dukte kostengünstiger als Blutprodukte bleiben.

± Die problemlose Lagerung und Konfektionierung muss wie
folgt gewährleistet sein: lagerfähig über mehrere Jahre bei
üblichen Umgebungstemperaturen; unempfindlich gegen−
über Licht und Erschütterungen; verwitterungsfeste Kunst−
stoffgebinde von 250 ± 1000 ml (Standardvolumen 500 ml);
bei Bedarf Kunststoffbeutel (ersatzweise −flaschen), um eine
schnelle Druckinfusion (nach Entlüftung, falls erforderlich)
zu ermöglichen; hygienisch einwandfreie Beimischung von
Pharmaka.

± Zwei Profile der maximalen Volumenwirkung müssen verfüg−
bar sein, nämlich hyperonkotisch, initialer Volumeneffekt
etwa 150% und isoonkotisch, initialer Volumeneffekt etwa
100%.

± Zwei Profile der Volumenwirkdauer (100 %) müssen verfügbar
sein, nämlich kurze Wirkdauer von 2 � 1 h und lange Wirk−
dauer von 5 � 1 h.

± Es muss sichergestellt werden, dass die Lösung frei von kli−
nisch relevanten Nebenwirkungen ist, und zwar hinsichtlich
Infektiösität, Allergie, Gerinnungssystem, Nieren− und Leber−
funktion, Speicherung im Organismus sowie Juckreiz.

± Eine Interaktion mit gängigen klinischen Labormethoden ist
auszuschließen.

Fakultative Erwartungen
Im ± derzeit kaum realisierbaren ± Idealfalle könnte ein künstli−
ches Kolloid folgende zusätzliche Eigenschaften aufweisen:
± Sauerstoff−Transport bei Atmung von Raumluft,
± Ersatz der respiratorischen und nicht−respiratorischen Puffer−

eigenschaften des Hämoglobins,
± individuell zusetzbare Gerinnungsaktivität.

Albumin als Kolloid?
Die ¹Albumin−Industrie“ hat kürzlich ein internationales ¹pro−
motion program“ mit einem Fördervolumen von 2,2 Millionen
US−Dollar aufgelegt, um den Absatz von Albumin zu erhöhen
[Yamey 2000]. Der Einsatz von Albumin zum Volumenersatz
scheint in der internationalen Literatur tatsächlich eine Renais−
sance zu erleben, dem stehen aber die nicht unerheblichen Kos−
ten entgegen, die mit der Gabe von Humanalbumin verbunden
sind.

Zander R et al. Konsensus optimaler Volumenersatz ¼ Anästhesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2005; 40: 701 ± 719
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Obligatorische Forderungen
Derzeit kann keine Empfehlung für Albumin als Volumenersatz−
mittel ausgesprochen werden, da keine evidenz−basierten Vor−
teile von Albumin gegenüber den kostengünstigeren syntheti−
schen Kolloiden bestehen, die Albumin, limitiert durch den ho−
hen Preis, als Volumenersatzmittel überflüssig machen. Selbst
in einer aktuellen, groß angelegten Vergleichsstudie über 28
Tage an 7.000 Patienten haben sich Humanalbumin 4 % und
NaCl 0,9% als weitgehend gleichwertig erwiesen, d. h. für Albu−
min konnte kein Vorteil nachgewiesen werden [Finfer et al.
2004]. Als Ausnahme von dieser generellen Ablehnung kann vor−
läufig nur der Volumenausgleich des Säuglings (< 6 Monate) gel−
ten.

Fakultative Erwartungen
Für den Fall, dass Humanalbumin zum gleichen Preis oder sogar
billiger als synthetische Kolloide zur Verfügung stehen würde,
müsste die ¹Pro− und Kontra−Albumin“−Diskussion neu geführt
werden. Einem vermehrten Einsatz von Albumin würde dann
nichts mehr im Wege stehen, da Albumin nicht schlechter be−
wertet werden kann als die derzeit zur Verfügung stehenden
synthetischen Kolloide.

Kolloidosmotischer Druck
Die Deklarierung des kolloidosmotischen Druckes zur Beschrei−
bung von maximaler Volumenwirkung und Volumenwirkdauer
kann nur nach der gemäß Einwaage zu erwartenden theoreti−
schen Wirkung in vivo erfolgen ± bei gleichzeitiger Berücksichti−
gung von Metabolismus und Elimination des Kolloids.

Elektrolytmuster
Das physiologische Elektrolytmuster des Plasmas ist weitgehend
nachzubilden, und zwar die Kationen entsprechend ihrer Bedeu−
tung Natrium, Kalium, Kalzium und Magnesium und die Anionen
Chlorid und Phosphat sowie insbesondere Hydrogenkarbonat
(Bikarbonat).

Wenn in dieser Arbeit grundsätzlich nur Konzentrationen und
keine Konzentrationsbereiche angegeben werden, dann wird ge−
nerell unterstellt, dass alle Elektrolytkonzentrationen nur in ei−
nem Bereich von � 2 % variieren sollten. Diese Streuung wird ab−
geleitet aus der physiologischen Variation der Plasma−Osmolali−
tät von 288 � 5 mosmol/kg H2O, also aufgerundet aus � 1,7% Va−
riation für die Summe aller Elektrolyte, die ca. 95 % der Osmolali−
tät ausmachen. Die Tatsache, dass der Hersteller einer Infusions−
lösung die zulässigen Fehlerbreiten der wirksamen Bestandteile
(z.B. Natrium, Kalium, Osmolalität) im Fertigerzeugnis nur mit
einer Präzision von � 5 % garantieren muss (Feiden 2004), ent−
lässt ihn natürlich nicht aus dieser generellen Forderung.

Obligatorische Forderungen
Natrium bestimmt entscheidend das Volumen des Extrazellular−
raumes (Volumen der extrazellularen Flüssigkeit, ECFV) und da−
mit automatisch das effektiv zirkulierende Volumen, (intravasa−
le Flüssigkeit, IVFV). Die normale Plasma−Konzentration beträgt
142 mmol/l, woraus die Forderung nach einer Natrium−Konzen−
tration von 138 ± 146 mmol/l abgeleitet wird.

Kalium als dominierendes Kation des Intrazellularraumes (Vo−
lumen der intrazellularen Flüssigkeit, ICFV) ist elektrophysiolo−

gisch wirksam, insbesondere bei den Rhythmusstörungen des
Herzens, und entscheidend für die Nierenfunktion. Die normale
Plasma−Konzentration beträgt 4,5 mmol/l, woraus die Forderung
nach einer Kalium−Konzentration von 4 ± 5 mmol/l abgeleitet
wird. Damit würde eine Kalium−Konzentration im oberen Nor−
malbereich unabhängig von der Volumeninfusionsgeschwindig−
keit erreicht werden.

Kalzium und Magnesium. Wegen der Bedeutung von Ca2+ für
die Erregbarkeit von Neuronen, der elektromechanischen Kopp−
lung von Muskelzellen und der Beteiligung an der Blutgerinnung
sowie von Mg2+ für die neuromuskuläre Erregbarkeit sollen die
normalen Plasma−Konzentrationen von 2,5 mmol/l (5,0 mval/l)
für Kalzium und 1,25 mmol/l (2,5 mval/l) für Magnesium in
etwa erhalten werden.

Chlorid. Neben dem Kation Natrium ist Chlorid das bedeutends−
te Anion des Extrazellularraumes. Es macht ein Drittel der extra−
zellulär osmotisch wirksamen Teilchen aus und ist damit nach
Natrium bestimmend für das Volumen des Extrazellularraumes.
Zusätzlich ist es für die Einstellung des Membranpotenzials ver−
antwortlich. Chlorid wird auch eine große Bedeutung für den
Säuren−Basen−Haushalt unterstellt, da jede Änderung der HCO3

±−
oder der Laktat−Konzentration aus Gründen der Elektroneutra−
lität eine entsprechende Änderung der Chlorid−Konzentration
bedingen muss. Die normale Plasma−Konzentration beträgt
103 mmol/l, woraus die Forderung nach einer Chlorid−Konzen−
tration von 100 ±106 mmol/l abgeleitet wird, die allerdings (s.u.)
kaum zu erfüllen ist.

Phosphat existiert im Körper sowohl in organischer wie anorga−
nischer Form. Es ist das dominante intrazelluläre Anion. Im ECFV
befindet sich weniger als 1 % des Gesamtphosphats. Trotzdem
sind klinische Symptome bei Abfall des extrazellulären Phos−
phats häufig vorhanden, weil es am Sauerstofftransport, der Be−
reitstellung energiereicher Phosphate, der Funktion des ZNS,
dem Herzrhythmus, der Funktion der Atemmuskulatur sowie
der Leukozytenfunktion beteiligt ist.

Aus der normalen Plasma−Konzentration von 0,8 ± 1,5 mmol/l
wird eine Konzentration von ca. 1 mmol/l abgeleitet.

Bikarbonat oder so genannte metabolisierbare Anionen
Unter den Anionen nimmt Bikarbonat (Hydrogenkarbonat) eine
Sonderstellung ein, weil einem Zusatz in physiologischer Kon−
zentration von 24 mmol/l
± galenische Probleme entgegenstehen, Bikarbonat entweicht

als CO2 aus der Lösung,
± die Deklarierung der Zusammensetzung der fertigen Lösung

zu verbessern ist, damit
± mögliche Änderungen des Säure−Basen−Status des Patienten

vermieden werden.

Können die galenischen Probleme bei der Vorgabe von HCO3
±

(24 mmol/l) primär nicht gelöst werden, sind sekundär so ge−
nannte metabolisierbare Anionen einzusetzen und tertiär, auch
als Ersatz für das fehlende Proteinat (20 mmol/l), ein geladenes
Kolloid, also negativ geladene Gelatine oder Hydroxyethylstärke,
um so die beiden physiologischen Anionen des Plasmas zu er−
setzen.

Zander R et al. Konsensus optimaler Volumenersatz ¼ Anästhesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2005; 40: 701 ± 719
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Obligatorische Forderungen
Deklarierung der Inhaltsstoffe. Die Deklarierung der Zusam−
mensetzung, und zwar in mmol/l, muss für den Arzt eindeutige
Angaben über eventuelle Wirkungen auf den Säure−Basen−Haus−
halt des Patienten enthalten. Die nicht geeignete Titrationsazidi−
tät (TA, mmol/l) ist durch BE und BEpot zu ersetzen.

Der Base Excess (BE, mmol/l), in Analogie zu Blut, beschreibt die
Wirkung der Lösung auf den Säure−Basen−Status des gesamten
Extrazellularraumes des Patienten, und zwar unter Berücksichti−
gung der entsprechenden Verdünnung. So erzeugt 1 l einer Lö−
sung mit BE ± 30 mmol/l beim Patienten mit 75 kg KG (15 l ECFV)
einen BE von ± 2 mmol/l.

Der potenzielle Base Excess (BEpot, mmol/l) erfasst zusätzlich
die nach Infusion plus Verstoffwechselung metabolisierbarer
Anionen verbrauchten oder freigesetzten Beträge an HCO3

±. So
erzeugt 1 l einer Lösung mit BEpot von + 30 mmol/l beim glei−
chen Patienten (15 l ECFV) ± möglicherweise gleich potenziell ±
einen BE von + 2 mmol/l.

Metabolisierbare Anionen. Werden als Ersatz für HCO3
± meta−

bolisierbare Basen wie Azetat, Laktat, Glukonat oder Malat (Hy−
drogenmalat) eingesetzt, sind diese so zu dosieren, dass die phy−
siologische HCO3

±−Konzentration von 24 mmol/l nachgebildet
wird, also Azetat, Glukonat und Laktat mit 24 mmol/l und Malat
mit 12 mmol/l. Unter weiterer Berücksichtigung der zwangswei−
sen Steigerung des O2−Verbrauches ist bei der angegebenen Do−
sierung (bezogen auf 1 l Lösung) das Anion Malat mit nur 0,4 l O2

dem Azetat mit 1,1 l O2 sowie dem Laktat mit 1,6 l O2 und insbe−
sondere dem Glukonat mit 3,0 l O2 vorzuziehen.

Laktat. Das Anion Laktat soll nicht eingesetzt werden. Da Laktat
vornehmlich hepatisch metabolisiert wird, soll es bei Volumen−
mangelschock mit Lakt−Azidose nicht eingesetzt werden, da die
Lakt−Azidose ja gerade Ausdruck eines Missverhältnisses von ge−
steigertem Anfall bei gestörtem hepatischem Abbau ist. Die Stei−
gerung des O2−Verbrauches ist erheblich und darf bei bestehen−
der Gewebehypoxie nicht weiter erhöht werden.

Darüber hinaus wird die Laktat−Diagnostik im Plasma (Normal−
wert 1,5 � 0,5 mmol/l) im Sinne eines Hypoxie−Markers ver−
fälscht, wenn Laktat exogen zugeführt wird. Die Gefahr einer Re−
bound−Alkalose ist bei Laktat besonders groß, weil sich exogenes
und endogenes Laktat addieren können. Wird Laktat trotzdem
eingesetzt, soll ausschließlich L−Laktat verwendet werden, an−
dernfalls muss der Hersteller dies deklarieren, wie für Europa
zwingend vorgeschrieben.

Fakultative Erwartungen
Volumenersatzlösungen enthalten die wichtige Pufferbase Bi−
karbonat (HCO3

±) in physiologischer Konzentration von
24 mmol/l. Damit beträgt der Base Excess 0 mmol/l mit dem Vor−
teil, dass eine Störung des Säure−Basen−Haushaltes des Patienten
im Sinne einer Dilutions−Azidose ausgeschlossen und jede be−
reits bestehende Azidose oder Alkalose im Sinne einer Normali−
sierung therapiert wird.

Da ein HCO3
±−Zusatz aufgrund galenischer Probleme, wenn über−

haupt, im Beisein eines Kolloids nur mit einer negativ geladenen
Gelatine möglich ist, ist dieses Kolloid unter diesem Gesichts−
punkt zu bevorzugen. Soll als Kolloid Hydroxyethylstärke einge−
setzt werden, kann die Forderung nach 24 mmol/l HCO3

± nur mit
einem Zweikammerbeutel erfüllt werden.

Vergleichbare Ansätze werden bei der Peritoneal−Dialyse oder
der Hämofiltration bereits eingesetzt, als Beispiele werden ge−
nannt: Eine CAPD−Lösung (Physioneal, Baxter) für die Peritoneal−
Dialyse mit näherungsweise physiologischen Werten für pH, Bi−
karbonat−Konzentration und pCO2 oder eine bikarbonathaltige
Hämofiltrationslösung (SH−BIC, Braun). Ein weiterer Lösungsan−
satz wurde beschrieben [Zander 2001]: Ein Zweikammerkon−
zept, das auf jegliche zusätzliche Verpackung verzichtet und für
ein Volumen von 1 ± 2 l gedacht ist.

Osmotischer Druck
Obligatorische Forderungen
± Jeder Volumenersatz sollte isoton sein.
± Eine Lösung ist dann isoton, wenn ihre kryoskopisch (Gefrier−

punktserniedrigung, GPE) gemessene (reale) Osmolalität im
Vergleich zu allen Körperflüssigkeiten des Menschen ein−
schließlich Plasma mit 288 � 5 mosmol/kg H2O in einem Be−
reich von 280 ± 300 mosmol/kg H2O liegt.

± Die Isotonie wird mit der ¹berechneten realen“ Osmolalität
(mosmol/kg H2O) deklariert.

Glukose
Glukose bzw. die Plasma−Glukose−Konzentration hat durch aktu−
elle Daten in der Therapie kritisch kranker Patienten erheblich
an Bedeutung gewonnen. Seit langem ist bekannt, dass eine er−
höhte Plasma−Glukose−Konzentration mit einer erhöhten Inzi−
denz von Infektionen assoziiert sind [Mizock 1995]. 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 Vergleich mit einer Therapie, die eine höhe−
re Plasma−Glukose−Konzentration (180± 200 mg/dl) zulässt, bei
Intensivpatienten mit einer niedrigeren Letalität einhergeht
[Van den Berghe et al. 2001]. Eine weitere Analyse der Daten
konnte zeigen, dass primär nur die eng eingestellte Plasma−Glu−
kose−Konzentration selber, und nicht der Einsatz von Insulin per
se, einen günstigen Effekt auf die Inzidenz von Organversagen
hat [Van den Berghe et al. 2003].

Obligatorische Forderungen
Auch wenn eine Reihe der heute angebotenen kristalloiden Infu−
sionslösungen Glukose enthalten, ist die Sinnhaftigkeit des Glu−
kosezusatzes trotzdem höchst zweifelhaft. Der physiologische
Anteil der Plasma−Glukose an der Plasma−Osmolalität darf mit
< 2 % als verschwindend gering und damit als vernachlässigbar
bzw. korrigierbar bezeichnet werden. Im Rahmen des Versuches,
eine möglichst physiologische Volumenersatzlösung zu kreieren,
ist Glukose damit nicht zwingend erforderlich.

Zander R et al. Konsensus optimaler Volumenersatz ¼ Anästhesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2005; 40: 701 ± 719

A
k

tu
elle

M
ed

izin
u

n
d

Fo
rsch

u
n

g

704



Forderungen und Erwartungen an einen optimalen
Volumenersatz ± Appendix

An dieser Stelle werden die entsprechenden Grundlagen für die
formulierten Forderungen und Erwartungen an einen optimalen
Volumenersatz aufgeführt, die entsprechende Gliederung wurde
beibehalten.

Das optimale Kolloid
Verfügbarkeit
Die derzeit verfügbaren künstlichen Kolloide [Adams et al. 1998]
Gelatine (GEL), Dextran (DEX) und Hydroxyethylstärke (HES)
werden aus pflanzlichem (HES und Dextran) oder tierischem
Rohmaterial vom Rind (GEL) gewonnen. Bezüglich der Verfüg−
barkeit ist die pflanzliche Ausgangsbasis unproblematisch. DEX
und HES werden aus Pflanzen hergestellt, die praktisch unbe−
grenzt verfügbar und grundsätzlich billig sind. Die Problematik
des tierischen Ausgangsmaterials von GEL wird im Abschnitt ¹In−
fektiösität“ dargestellt.

Derzeit wird kein gentechnisch hergestelltes Volumenersatzmit−
tel eingesetzt. Trotzdem liegt hier ein großes Zukunftspotential,
sofern es gelingt, den Herstellungsprozess einfach, leistungsfä−
hig und preiswert zu gestalten. Zwei Entwicklungsrichtungen
scheinen möglich: die Verbesserung der vorhandenen künstli−
chen Kolloide und die Entwicklung neuartiger Substanzen. Gen−
technische Entwicklungen bezüglich DEX und HES sind eher un−
wahrscheinlich, weil DEX wegen seines Nebenwirkungspotenti−
als auf Gerinnungssystem und Niere kaum noch benutzt wird
und HES breite Variationsmöglichkeiten am Molekül erlaubt,
die keineswegs ausgeschöpft sind und keine gentechnische Bear−
beitung erfordern. Eine gentechnisch hergestellte GEL würde da−
gegen den Makel der tierischen Herkunft vermeiden und gleich−
zeitig die Vorteile dieser Substanz (siehe unter Nebenwirkun−
gen) weiter entwickeln können. Zu den gentechnisch zu entwi−
ckelnden oder herzustellenden neuartigen Substanzen zählt ins−
besondere das Albumin ± hier zunächst im Sinne eines ¹Nach−
baus“ ± was jedoch insgesamt einen Schritt hin zum physiologi−
schen Volumenersatz bedeutet, der den Anforderungen an ein
ideales Kolloid durchaus gerecht werden könnte.

Insgesamt müssen die künstliche Kolloide ± ggf. unter Verzicht
auf weitere nuancenhafte Verbesserungen wie bei HES 130/0,4
± insgesamt preiswert und billiger als Blutprodukte bleiben. Der
weltweite Bedarf ist immens und erfordert eine ubiquitäre Ver−
fügbarkeit und Bezahlbarkeit. Dagegen beruht die Abgrenzung
gegenüber den Blutprodukten weniger auf dem Preis als auf den
grundsätzlichen Restriktionen, die für diese Produkte gelten.

Initialer Volumeneffekt
Als maximale Volumenwirkung wird der initiale maximale Volu−
meneffekt in Prozent des infundierten Volumens ohne Berück−
sichtigung etwaiger Zweiteffekte bezeichnet [Adams et al. 1998].
Hier sind klinisch zwei Profile der maximalen Volumenwirkung
wünschenswert:
± eine hyperonkotische Lösung mit einer initialen maximalen

Volumenwirkung von etwa 150 %,
± darüber hinaus eine isoonkotische Lösung mit einer initialen

maximalen Volumenwirkung von etwa 100 %.

Die hyperonkotische Lösung ist erforderlich, um bei akutem
(nicht chronischem), vital bedrohlichem Volumenmangel die
schnellstmögliche Wiederauffüllung des intravasalen Volumens
unter Einbeziehung von Flüssigkeitsreserven des Interstitiums
zu erzielen. Voraussetzung ist ein entsprechend vorhandenes in−
terstitielles bzw. auch intrazelluläres Volumen.

Der Vorteil dieser Therapie der Hypovolämie besteht darin, dass
die schnelle physiologische Volumenregulation unterstützt
wird, also Flüssigkeitsverschiebung von extra− nach intravasal
mit ± abgesehen vom Albumin ± physiologisch zusammenge−
setzter Flüssigkeit, wodurch allerdings der KOD gesenkt wird.
Eine hyperonkotische Infusionslösung sorgt hingegen dafür,
dass diese Volumenverschiebung unter Aufrechterhaltung des
KOD unterstützt wird.

Beispiel: Bei einem Blutvolumen von 5 l und einem Verlust von
1,5 l wird mit dem Ersatz von nur 1,0 l hyperonkotischer Lösung
(150%) ein normaler KOD (100 %) gesichert, wenn die restlichen
0,5 l (KOD 0%) aus dem Interstitium nachgezogen werden. Eine
solche hyperonkotische Kolloid−Lösung steht auf der Grenze zur
hyperosmolaren, iso−/hyperonkotischen Lösung und unterliegt
denselben Restriktionen bezüglich eines mobilisierbaren Volu−
mens. Die zusätzliche Bereitstellung einer isoonkotischen Lö−
sung ist nicht erforderlich, weil eine hyperonkotische Lösung
durch Parallelinfusion oder Mischung mit einer Vollelektrolytlö−
sung isoonkotisch appliziert werden kann. Dies ist logistisch vor−
teilhaft, setzt jedoch einige pharmakologische Grundkenntnisse
voraus.

Die Forderung nach einer maximalen Volumenwirkung von etwa
150% wird derzeit von 10% HES 200/0,5 erfüllt; die Forderung
nach einer maximalen Volumenwirkung von etwa 100 % u. a.
von 6 % HES 130/0,4 und GEL−Lösungen (Abb.1).

Volumenwirkdauer
Die Volumenwirkdauer ist die Zeitspanne, in der das infundierte
Volumen zu mindestens 100% intravasal wirksam ist; die Halb−
wertszeit der Volumenwirkdauer ist die Zeitspanne, in der das
infundierte Volumen zu mindestens 50 % intravasal wirksam ist
[Adams et al. 1998]. Die Volumenwirkdauer ist ein wichtiges
Merkmal jedes Volumenersatzmittels und wird vom enthaltenen
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Abb. 1 Relative Volumeneffekte künstlicher Kolloide [nach Adams et
al. 1998].

Zander R et al. Konsensus optimaler Volumenersatz ¼ Anästhesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2005; 40: 701 ± 719

A
k

tu
elle

M
ed

izin
u

n
d

Fo
rsch

u
n

g

705



Kolloid bestimmt. Die derzeit vorhandenen Lösungen weisen
eine Volumenwirkdauer von 1,5± 8 h auf, die Halbwertszeit der
Volumenwirkdauer beträgt 3,5± 18 h (Tab.1).

Klinisch sind zwei Profile der Volumenwirkdauer (100%) erfor−
derlich:
± kurze Wirkdauer von 2 � 1 h und
± lange Wirkdauer von 5 � 1 h.

Die kurze Wirkdauer (2 � 1 h) wird in Situationen benötigt, wenn
lediglich eine Brücke zur Transfusion ± insbesondere von Eigen−
blutkomponenten ± geschlagen werden soll. Darüber hinaus ist
die mit der kurzen Wirkdauer verbundene gute Steuerbarkeit in
bestimmten intensivmedizinischen Situationen wertvoll, wenn ±
z.B. bei chronischer Rechtsherzbelastung und unter invasiver
Kreislaufüberwachung ± eine probatorische Erhöhung der Vor−
last zur Steigerung des Herz−Zeit−Volumens erfolgen soll. Derzeit
kommen die GEL−Lösungen der Forderung nach kurzer Wirkdau−
er am nächsten (Abb.1).

Die lange Wirkdauer (5 � 1 h) wird derzeit in etwa von 6 % HES
130/0,4 und 6 % bzw. 10 % HES 200/0,5 abgedeckt (Abb.1). Dies
ist die klinisch gebräuchlichste Indikation zur sowohl raschen
wie absehbar anhaltenden Anhebung des intravasalen Volumens
im Sinne der normovolämischen Hämodilution ± und damit der
Kernindikation zur Einsparung von Fremdblutkomponenten.

Eine lange Wirkdauer > 8 h wäre nur in Ausnahmesituationen er−
wünscht. Dazu zählen Szenarien im Bereich der Wehr− und Kata−
strophenmedizin mit ggf. langen Transport− und sonstigen War−
tezeiten sowie begrenzter oder fehlender hämodynamischer
Überwachung. 6 % HES 200/0,62 erfüllt diese Forderung (Abb.1).

Ob den GEL−Lösungen nur die durch ältere Untersuchungen [Gie−
bel 1968] belegte, recht kurze Wirkdauer zuzubilligen ist, kann
nicht als gesichert gelten. In zwei größeren Studien [Beier et al.
1997; Haisch et al. 2001] konnte im Vergleich von 6 % HES
200/0,5 mit 3% GEL 30 bzw. 6 % HES 130/0,4 mit 4 % GEL 30 kein

signifikanter Unterschied im Infusionsbedarf ermittelt werden
(Abb. 2), was für eine vergleichbare Volumenwirkung der einge−
setzten Kolloide spricht.

Nebenwirkungsfreiheit
Die Nebenwirkungsfreiheit stellt derzeit das größte Problem dar
und bietet damit auch die größten Entwicklungsperspektiven.

Infektiösität. Fehlende Infektiösität ist ein wesentliches Unter−
scheidungsmerkmal der künstlichen Kolloide gegenüber den
Blutprodukten und ± neben der raschen und unbegrenzten Ver−
fügbarkeit ± einer der Hauptgründe für die Existenz der künstli−
chen Kolloide.

Aufgrund des pflanzlichen Ausgangsmaterials kann eine In−
fektiösität von HES und DEX praktisch ausgeschlossen werden.
GEL nimmt wegen der Herstellung aus bovinem Material eine
Sonderstellung ein.

Obwohl spezifische Infektionsrisiken, hier insbesondere eine
Übertragung der Bovinen Spongiösen Enzephalopathie (BSE),
wegen des Herstellungsprozesses mit langdauernder Inkubation
in stark basischem und sauren Milieu als äußerst unwahrschein−
lich gelten, bleibt zu klären, ob GEL nicht auf der Basis von
Schlachtprodukten des Hausschweins oder gentechnisch her−
stellbar ist.

Allergie. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Inzidenz von Un−
verträglichkeitsreaktionen (UVR) anaphylaktischer oder ana−
phylaktoider Natur gegenüber den derzeit verfügbaren Volu−
menersatzmitteln, die gegen die durchaus relevanten Transfusi−
onsreaktionen der Blutprodukte im weitesten Sinn einschließ−
lich Transfusionsassoziierter Lungeninsuffizienz (TRALI) abzu−
wägen sind. Seit der Studie von J. Ring und K. Meßmer [1977] un−
ter Einsatz von 200906 Einheiten (Abb. 3) hat sich die Verwen−
dung von DEX in Deutschland gegen Null entwickelt, obwohl
die Untersuchung keineswegs eine statistische Signifikanz er−
brachte und DEX in Skandinavien weiter und erfolgreich benutzt

2 500 ml 2 400 ml 2 430
± 310 ml

2 830
± 350 ml

 Intra- und 24 h postop.

  6 % HES 200/0,5

Bis 1. Tag postop.

3 % GEL 30 6 % HES 130/0,4 4 % GEL 30

Beyer R et al: Br J Anaesth 1997;
78: 44–50
19 bzw. 22 Patienten zur Hüftchirurgie –
keine Unterschiede bei KOD und
Gerinnungsparametern

Haisch G, Boldt J et al: Anesth Analg 2001;
92: 565–571
2 x 21 Patienten zur Hüftchirurgie – keine
Unterschiede bei Transfusions- und
Kristalloidbedarf, Urinproduktion,
Blutverlust und Gerinnungsparametern

Abb. 2 Vergleich der Volumenwirksamkeit von HES− und GEL−Lösun−
gen [nach Beyer et al. 1997 und Haisch et al. 2001].

Tab. 1 Pharmakologische Kenndaten künstlicher Kolloide.
MVW = maximale Volumenwirkung; VWD = Volumenwirk−
dauer; HVW = Halbwertszeit der Volumenwirkdauer;
HEMD = vom Hersteller empfohlene Maximaldosis. [Nach
Adams et al. 1998]

Präparat MVW VWD HVW HEMD

3 % MF−GEL 35 100 % 1,5 h 5 h Keine

6 % HES 70/0,5 100 % 1,5 h 3,5 h 20 ml/kg KG/d
(1,2 g/kg KG/d)

6 % HES 130/0,4 120 % 4 h 7 h 50 ml/kg KG/d
(3,0 g/kg KG/d)

6 % HES 200/0,5 100 % 4 h 8 h 33 ml/kg KG/d
(2,0 g/kg KG/d)

10 % HES 200/0,5 150 % 4 h 9 h 20 ml/kg KG/d
(2,0 g/kg KG/d)

6 % HES 200/0,62 110 % 8 h 18 h 20 ml/kg KG/d
(1,2 g/kg KG/d)

6 % HES 450/0,7 100 % 4 h 16 h 20 ml/kg KG/d
(1,2 g/kg KG/d)
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wird. Anzumerken ist jedoch, dass der praktische Einsatz von
DEX durch die Hapten−Prophylaxe gerade präklinisch erschwert
wird. Die genannte Studie hat ebenso wie die Untersuchung von
M.C. Laxenaire et al. [1994] an 19 593 Patienten (Abb. 4) letztlich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den künstlichen Kol−
loiden bezüglich der Inzidenz von UVR erbracht; dies abgesehen
von dem aus statistischer Sicht unzulässigen Verfahren [Laxenai−
re et al. 1994], drei sehr unterschiedlich besetzte und bewertete
GEL−Gruppen zusammengefasst einer besonders günstigen HES−
Gruppe gegenüber zu stellen. Insgesamt ist die Inzidenz der UVR
mit 0,22% [Laxenaire et al. 1994] relativ gering; umso mehr muss
darauf geachtet werden, dass hier bei Einführung neuer Substan−
zen kein Rückschritt erfolgt.

Gerinnungssystem. Die Literatur zu den negativen Effekten der
künstlichen Kolloide auf die plasmatische Gerinnung und die
Thrombozytenfunktion ist kaum zu überblicken und soll hier
nicht im Einzelnen bewertet werden.

Egli et al. [1997] fanden nach In−vitro−Hämodilution mit 4 % MF−
GEL und 6 % HES 200/0,5 einen deutlich geringeren Einfluss von

GEL auf die Gerinnungszeit als Funktion der plasmatischen und
thrombozytären Hämostase. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen
Fries et al. [2002] (Abb. 5), während Haisch et al. [2001] (Abb. 2)
vergleichbare Gerinnungseffekte von 6 % HES 130/0,4 und 4%
GEL 30 fanden und hiermit zugleich unterstrichen, dass GEL den
gerinnungsspezifischen Bezugspunkt für solche Untersuchungen
darstellt.

Insgesamt weist DEX die größten und GEL die geringsten Effekte
auf; dabei kommt GEL ± wenn auch eher historisch bedingt ±
ohne hämostaseologisch empfohlene Maximaldosis aus (Tab.1).
Es bleibt festzuhalten, dass die vorhandenen künstlichen Kolloi−
de ± wenn auch bei GEL am geringsten ± negative Effekte auf die
plasmatische Gerinnung und die Thrombozytenfunktion haben
und hier noch Verbesserungsbedarf besteht ± wenn auch die tat−
sächliche klinische Problematik der Gerinnungsinteraktionen im
Umfeld massiver Blutverluste mit nachfolgendem Übergang auf
Blutprodukte kaum relevant ist.

Nierenfunktion. Auch hier gilt DEX als besonders bedenklich
und GEL als weitgehend inert. Die meisten Hersteller von GEL−
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Abb. 4 Inzidenz von Unverträglichkeitsre−
aktionen nach Schweregraden bei 19 593
Patienten an 49 Kliniken; mittleres Infu−
sionsvolumen etwa 750 ml. Die Gruppen
sind sehr unterschiedlich besetzt. Insgesamt
wurden 43 UVR (bei 0,22 % der Patienten)
beobachtet [nach Laxenaire et al. 1994].
MF−GEL = modifizierte flüssige Gelatine; HS−
Gel = Harnstoffvernetzte Gelatine; HA = Hu−
manalbumin.
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Abb. 3 Inzidenz von Unverträglichkeitsre−
aktionen nach Schweregraden bei Infusion
von 200 906 Einheiten an 31 Kliniken. Die
Gruppen sind sehr unterschiedlich besetzt.
Insgesamt wurden 69 UVR (bei 0,03 % der
infundierten Einheiten) beobachtet [nach
Ring und Meßmer 1977]. HA = Humanalbu−
min; SK = Serumkonserve; HS−GEL = harn−
stoffvernetzte Gelatine; MF−GEL = modifi−
zierte flüssige Gelatine (auch: succinylierte
Gelatine); OP−GEL = Oxypolygelatine.

Zander R et al. Konsensus optimaler Volumenersatz ¼ Anästhesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2005; 40: 701 ± 719

A
k

tu
elle

M
ed

izin
u

n
d

Fo
rsch

u
n

g

707



Lösungen kommen daher in ihrem Rote−Liste−Eintrag [2003]
ohne entsprechende Gegenanzeige aus, während z. B. für 6%
HES 130/0,4 ¹Nierenversagen mit Oligo− od. Anurie“ und für HES
200/0,5 ¹Nierenversagen“ oder ¹Störungen der Nierenfunktion
mit Oligo−/Anurie“ genannt sind.

HES ist jedoch nicht gleich HES, dem Molekulargewicht und dem
Hydroxyethylierungsgrad und −muster (und damit der Verweil−
dauer und wohl auch der Volumenwirksamkeit) kommt eine
wichtige Rolle zu, und allgemeine klinische Aspekte wie die aus−
reichende Zufuhr von kristalloiden Lösungen dürfen nicht ver−
nachlässigt werden.

Trotzdem ist nicht zu übersehen, dass zumindest 6 % HES
200/0,62 im Vergleich mit 3 % GEL 30 bei Patienten mit schwerer
Sepsis und septischem Schock (Abb. 6) die Nierenfunktion nega−
tiv beeinflusst [Schortgen et al. 2001] und auch subtilere Hinwei−
se auf eine Nierenschädigung bestehen [Dehne et al. 1997]. Dies
sind Befunde, die weiterer Aufmerksamkeit bedürfen und kli−
nisch relevant sind.

Leberfunktion. Zum Einfluss künstlicher Kolloide auf die Leber−
funktion liegen keine speziellen Hinweise vor. Allenfalls kann
eine Erhöhung des KOD die Synthese von Humanalbumin ver−
mindern, was aber eher spekulativ bleibt, da es klinisch in den
meisten Fällen allenfalls um den Erhalt eines normalen KOD
geht und hyperonkotische Zustände ± bei entsprechenden inter−
stitiellen Reserven ± vom Organismus nicht toleriert und kurz−
fristig ausgeglichen werden.

Speicherung im Organismus. Grundsätzlich ist zu fordern, dass
künstliche Kolloide möglichst vollständig eliminiert werden.
Dazu ist in der Regel ein Abbau größerer Moleküle bis zur Nie−
rengängigkeit erforderlich. Die Belege für eine langfristige Spei−
cherung von HES im Monozyten−Makrophagen−System (MMS;
früher retikuloendotheliales System, RES) sind unübersehbar.
Klinisch evident ist ein persistierender Juckreiz nach Speiche−
rung von HES in entsprechenden Zellen des Integuments, dies
insbesondere nach wiederholter Hämodilution.

Förster [1997] geht davon aus, dass alle künstlichen Kolloide zu−
nächst vorübergehend in das MMS gelangen und dort zu erheb−
lichen Teilen durch lysosomale Enzyme abgebaut werden; diese

Speicherung sei für GEL wegen ihrer geringen Unterschiede zu
anderen Eiweißen analytisch kaum nachzuweisen, und HES wer−
de gegenüber DEX deutlich langsamer abgebaut. Relevante Spei−
cherungsphänomene sind damit vor allem für die besonders sta−
bilen HES−Moleküle zu diskutieren. Weiterhin muss die vorüber−
gehende Aufnahme in das MMS mit raschem enzymatischen Ab−
bau von einer längerfristigen Speicherung unterschieden wer−
den. Sowohl HES 450/0,7 [Jesch et al. 1979] als auch HES 200/0,5
[Sirtl et al. 1995] werden beim Menschen nicht nur in das MMS
aufgenommen, sondern bleiben dort noch nach Jahren nach−
weisbar [Sirtl et al. 1995].

Die Bewertung dieses Phänomens im Hinblick auf die Immun−
kompetenz des Organismus bei schwerstkranken Patienten im
hämorrhagischen Schock oder mit Sepsis steht aus. Massive
bzw. längerfristige Speicherungseffekte sind grundsätzlich uner−
wünscht, weil die Klärfunktion des MMS im Sinne des Sanarelli−
Shwartzman−Phänomens limitiert ist. Zur Klärung dieser Frage
haben In−vitro−Studien und Untersuchungen an Probanden nur
orientierenden Charakter, weil sie die gravierenden pathophy−
siologischen Veränderungen, denen der Intensivpatient unter
dem zusätzlichen Einfluss einer Vielzahl stark wirksamer Medi−
kamente unterliegt, nicht erfassen können. Darüber hinaus un−
terliegen die künstlichen Kolloide ¹in vivo“ Veränderungen, die
¹in vitro“ ebenfalls nicht nachzuvollziehen sind.

Die ± wegen der damit verbundenen Volumenwirksamkeit ±
zeitlich abschätzbare, möglichst vollständige Elimination bleibt
daher eine wichtige Forderung an zukünftige Volumenersatz−
mittel.

Fakultative Erwartungen ± Visionäre Effekte
Sauerstoff−Transport
Die Forderung nach dem Transport von Sauerstoff bei Atmung
von Raumluft wird derzeit bereits von Hämoglobin−Lösungen
(Hemoglobin−based oxygen carriers = HBOC) erfüllt, die den Sau−
erstoff in chemischer Bindung transportieren und ihn entspre−
chend ihrer Sauerstoff−Affinität an das Gewebe abgeben [Standl
2001, Spahn und Kocian 2003]. Sie können repetitiv auch in hö−
heren Dosis appliziert werden und verengen als NO−Fänger die

225
mmol/l

6% HES 200/0,62 3% GEL 30

Oligurie Kreatinin i. S. ANV

56 %

37 %

169
mmol/l

42 %

23 %

Abb. 6 Renale Effekte von 6 % HES 200/0,62 und 3 % GEL 30 bei 129
Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock [nach Schortgen
et al. 2001]. ANV = Akutes Nierenversagen.

4% MF-GEL 30

6% HES 130/0,4

6% HES 200/0,5

t (
s)

200

150

100

50

0
Kolloid Kolloid + RL 1:1

Abb. 5 Gerinnungseffekte von GEL, HES und Ringerlösung (RL). Ände−
rungen der Gerinnungszeit von Vollblut in vitro (ROTEG�−CFT) bei 40 %
Dilution mit Kolloid oder Kolloid und RL 1 : 1 [nach Fries et al. 2002].
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großen Widerstandsgefäße, was im Schock kreislaufstabilisie−
rend wirken kann, aber nicht zwingend von Vorteil sein muss.
So konnten Bickell et al. 1994 zeigen, dass eine verzögerte
Schockbekämpfung bei perforierendem Thorax− oder Abdomi−
naltrauma die Mortalität vermindert.

Eine Studie mit DCLHb (Diaspirin cross−linked hemoglobin) an
Patienten mit Polytrauma wurde wegen erhöhter Letalität und
höherer Morbidität in der Hämoglobin−Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit NaCL abgebrochen [Sloan et al. 1999]. Es gibt
allerdings eine klinische Studie mit humanem polymerisiertem
Hämoglobin, die zeigen konnte, dass die Anzahl an transfundier−
ten homologen Erythrozytenkonzentraten (EK) in der Gruppe
der mit HBOC behandelten Notfall−Patienten mit vital bedrohli−
cher Blutung am ersten Tag signifikant von 10,4 � 4,2 EK (Kon−
trollgruppe) auf 6,8 � 3,9 EK gesenkt werden konnte [Gould et
al. 1998; zitiert bei Standl 2004].

Obwohl mehrere Phase II− und III−Studien die Effektivität ver−
schiedener HBOC hinsichtlich Vermeidung oder Reduktion von
homologen EK perioperativ nachweisen konnnten [La Murgalia
et al. 2000; Levy et al. 2002; Schubert et al. 2003; zitiert bei
Standl 2004], hat bislang nur ein Präparat (Hemopure) die Zulas−
sung für die Therapie perioperativer Anämie bei Erwachsenen in
Südafrika. Dies liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit an der im
Vergleich zur Fremdbluttransfusion höheren Inzidenz an akuten
(hämodynamischen) Nebenwirkungen von HBOC [Standl 2004].

Insgesamt sind HBOC keine klassischen Volumenersatzmittel,
sondern könnten eines Tages eher als Kombination von Volu−
menersatzmittel und Sauerstoffträger dienen. Weiter ist ihr Ein−
satz derzeit auch durch den hohen Preis limitiert.

Ersatz der respiratorischen und nicht−respiratorischen
Puffereigenschaften des Hämoglobins
Eine makomolekulare Pufferbase (pK ca. 7,40) mit ausreichender
intravasaler Verweildauer könnte die besonderen Puffereigen−
schaften von Hämoglobin simulieren: Die unbegrenzte (respira−
torische) Pufferung von H2CO3 mit der Generierung von HCO3

±

sowie die zusätzliche (nicht−respiratorische) Pufferung fixer
Säuren (z. B. Milchsäure). Ein CO2− und HCO3

±−freier Volumener−
satz mit diesen Eigenschaften würde direkt nach Infusion ohne
weiteres Zutun intravasal eine HCO3

±−Konzentration von
24 mmol/l generieren, sobald ihm ein pCO2 von 40 mm Hg aufge−
zwungen wird, das Ergebnis wäre dann ein pH von 7,40.

Die einzige, derzeit (selten) klinisch eingesetzte Substanz dieser
Art ist Tris oder THAM (Tris−hydroxy−amino−methan, Trometa−
mol), die auch respiratorische und nicht−repiratorische Pufferei−
genschaften besitzt (pK ca. 7,8), die aber wegen des kleinen Mo−
lekulargewichts schnell als Tris−H+ über die Niere mit deutlicher
diuretischer Wirkung ausgeschieden wird.

Gerinnung
Bezüglich der Gerinnungsaktivität sind keine Entwicklungen be−
kannt, aber auf der Basis der Gentechnik durchaus denkbar. Vor−
stellbar ist ein Additivum zum Volumenersatzmittel, das über
alle pro− und antikoagulatorischen Faktoren ± wie Gefrorenes
Frischplasma ± verfügt und nur im Bedarfsfall zugeführt wird.
Über diese Fähigkeit hinaus müssten möglichst auch die übrigen

obengenannten Forderungen erfüllt werden; insbesondere die
nach langfristiger Lagerfähigkeit bei üblichen Umgebungstem−
peraturen.

Weitere visionäre Forderungen, z.B. nach dem Verschluss eines
Kapillarlecks [Vincent 1991], erscheinen derzeit nicht realistisch.

Albumin als Kolloid?
Physiologische und pathophysiologische Grundlagen
Humanalbumin ist ein Polypeptid mit 585 Aminosäuren mit ei−
nem berechneten Molekulargewicht von ca. 66 kD. Somit ist es
ein relativ kleines Plasmaprotein ± im Vergleich hierzu Fibrino−
gen mit einem Molekulargewicht von 340 kD. Humanalbumin−
Lösungen bestehen zu etwa 95 % aus Albumin und können wegen
des Fehlens von Isoagglutininen und Blutgruppensubstanzen
blutgruppenunabhängig eingesetzt werden. Die Lösungen sind
unter Raumtemperatur für mehrere Jahre lagerfähig. Kommer−
ziell finden sich 4 %− (leicht hypoonkotische), 5%− (isoonkoti−
sche) und 20%− (hyperonkotische) Albuminlösungen.

Substanzspezifische, klinisch−relevante Veränderungen der Ge−
rinnungsfunktion bzw. Änderungen der Funktion verschiedener
Organsysteme (z.B. Nierenfunktion) unter Albumin sind nicht
beschrieben. Auch eine Speicherung von Albumin ist nicht zu be−
fürchten. Obwohl Albumin aus gepooltem Plasma gewonnen
wird, gelten heutige Albumin−Präparationen durch das Produkti−
onsverfahren als ¹immunologisch“ sicher. Rekombinante Hu−
manalbumin−Lösungen werden in Zukunft zur Verfügung ste−
hen, wobei hierbei mit noch höheren Kosten zu rechnen ist.
Kommerziell zur Verfügung stehende Albumine beinhalten teil−
weise einen erheblichen Anteil an Spurenelementen (z.B. Alumi−
nium, Vanadium) [Margarson 1998]. Bei Patienten mit akutem
Nierenversagen fanden sich unter massiver Zufuhr von Human−
albumin toxische Konzentrationen von Aluminium [Koppel
1988].

Literaturdaten
In Bezug auf Veränderungen der Organperfusion scheint Hu−
manalbumin (HA) der Hydroxyethylstärke (HES) unterlegen: Bei
28 polytraumatisierten und 28 septischen Patienten erfolgte
über 5 Tage der Volumenersatz ausschließlich entweder mit HA
20% oder einer HES−Präparation (10% HES 200/0,5) [Boldt 1996].
Bei den Polytraumatisierten (Albumin versus HES) zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf wichtige Regula−
toren von Makro− und Mikrozirkulation, Makrohämodynamik
und Splanchnikusperfusion. Dagegen fanden sich bei den septi−
schen Patienten deutliche Gruppenunterschiede: die erfassten
Vasopressor−Systeme (Endothelin, Vasopressin, Noradrenalin)
nahmen signifikant deutlicher in der HES−behandelten Gruppe
ab.

Systemisch (ANP) und lokal wirksame Vasodilatator−Systeme
(Prostaglandine) zeigten signifikante Unterschiede zwischen
HES− und HA−behandelten Patienten: ANP nahm nur in der HA−
Gruppe zu und die Plasmakonzentration von 6−keto−Prostaglan−
din F1alpha (das stabile, aber inaktive Endprodukt von Prostaglan−
din I2 [Prostazyklin]) fiel nur in der HES−Gruppe ab. Insgesamt
zeigte sich unter langfristigem Volumenersatz mit HES eine
günstigere Beeinflussung wichtiger Regulatorsysteme von Ma−
kro− und Mikrozirkulation beim Intensivpatienten als unter HA.
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In der neueren Orginal−Literatur finden sich nur drei Arbeiten
über die Gabe von Albumin bei Patienten ± zwei Arbeiten zeigten
günstigere Effekte gegenüber der alleinigen Gabe eines Kristal−
loids [Ernest 2001, Riegger 2002]. Die Tatsache, das ein kolloida−
ler Volumenersatz aus hämodynamischer Sicht in Bezug auf die
Veränderungen der Mikrozirkulation sowie bezüglich der Ödem−
neigung von Vorteil ist, ist bereits seit langem bekannt. Nur eine
Arbeit verglich Albumin mit einem synthetischem Kolloid: es
fand sich kein Vorteil im Vergleich zu dem synthetischen Volu−
menersatzmittel [Rehm 2000].

In der Zwischenzeit liegen auch einige Meta−Analysen vor:
1. Eine 1998 veröffentlichte Meta−Analyse der ¹Cochrane Inju−

ries Group Albumin Reviewers“ führte zu einer eindeutigen
Ablehnung des Einsatzes von Humanalbumin [Cochrane Inju−
ries Group 1998]. Albumin führte bei kritisch kranken Patien−
ten zu einer vermehrten Sterblichkeit (je 17 mit Albuminbe−
handelte Patienten 1 zusätzlicher Todesfall). Die Autoren
schlussfolgerten, dass die Indikation für Humanalbumin äu−
ßerst kritisch gestellt werden sollte.

2. In einer 2001 publizierten Meta−Analyse verglichen Wilkes
und Mitarbeiter [Wilkes 2001a] die Blutungsneigung nach
Gabe von Albumin bzw. Hydroxyethylstärke im Rahmen herz−
chirurgischer Eingriffe. Die Lösungen wurden als Volumener−
satz vor und nach dem kardiopulmonalen Bypass (CPB) und
auch als Zusatz zur Füllung der Herz−Lungen−Maschine (HLM)
verabreicht (priming). In 9 Studien mit insgesamt 354 Patien−
ten wurden die Effekte einer Erstgenerations−HES (Mw
450 kD, DS 0,7) mit Albumin verglichen. Postoperativ fand
sich ein signifikant höherer Blutverlust bei den HES− als bei
den HA−behandelten Patienten. Wurde dagegen eine mittel−
molekulare HES−Präperation appliziert (Mw 200 kD, DS 0,5;
8 Studien mit insgesamt 299 Patienten), zeigte sich unter
den Bedingungen der systematischen Meta−Analyse kein sig−
nifikanter Unterschied zum Albumin mehr.

3. Eine weitere Meta−Analyse der gleichen Arbeitsgruppe unter−
suchte den Einfluss einer Albumin−basierten Therapie auf die
Mortalität im Vergleich zu anderen, preisgünstigeren Plasma−
Ersatzmitteln [Wilkes 2001b]. Die Analyse umfasste den Vo−
lumenersatz in der Chirurgie bzw. Traumatologie (27 Studi−
en), bei Verbrennung (4 Studien), bei Neonaten (6 Studien),
Patienten mit Ascites (5 Studien), andere nicht−spezifizierte
Patienten (8 Studien) sowie die Gabe bei Hypalbuminämie (5
Studien). Bei den insgesamt 55 Studien mit insgesamt 3504
Patienten zeigte keiner der untersuchten Größen (¹outcome“,
¹mortality“) einen signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Die Gabe von Albumin war im Gegen−
satz zur Meta−Analyse der ¹Cochrane Injuries Group Albumin
Reviewers“ von 1998 nicht mit einer erhöhten Mortalität ver−
bunden, aber trotz wesentlich höherer Therapiekosten zeigte
sich auch keinerlei Vorteil in Bezug auf das Outcome im Ver−
gleich zu den wesentlich preiswerteren synthetischen Kolloi−
den.

4. Die Frage schließlich, ob Humanalbumin im Vergleich zu Kris−
talloiden oder Kolloiden die Letalität von Intensivpatienten
[Alderson et al. 2002] erhöht, kann nicht als geklärt gelten
[Wilkes et al. 2001b].

5. In einer neuen Multizenterstudie an 7000 Patienten haben
sich Humanalbumin 4 % (Albumex 4: HA 40 g/l, Na 140, Cl
128 und Octanoat 6,4 mmol/l) und NaCl 0,9 % (Na 154 und Cl

154 mmol/l) als weitgehend gleichwertig erwiesen, wobei in
der NaCl−Gruppe über die ersten 4 Tage ein insgesamt 40%
größeres Infusionsvolumen der Testlösungen gemäß Studien−
design vorgegeben wurde [Finfer et al. 2004]. Eine Analyse der
Daten zeigt aber, dass das über 4 Tage infundierte Gesamtvo−
lumen (ml) einerseits und die jeweiligen Anteile an Albumex
bzw. 0,9 % NaCl (ml) (Abb. 7) offensichtlich keine Aussage
über die Effektivität der Volumenwirkung beider geprüfter
Lösungen zulässt, da bei praktisch gleichen Gesamtvolumina
sowohl die Anteile als auch die Unterschiede der Volumina
der Prüfsubstanzen zu gering waren.

Klinische Argumente
Als wesentliche Argumente pro Albumin im Rahmen der Volu−
menersatztherapie gelten die fehlende Speicherung, keine gra−
vierenden Nebenwirkungen insbesondere auf die Gerinnung
und keine Höchstmengenbegrenzung bei äußerst geringer Ana−
phylaxierate.

Finden sich im Rahmen operativer Eingriffe bzw. auf der Inten−
sivstation nur schwerlich Argumente zum Einsatz von Albumin
als Volumenersatzmittel, werden immer wieder einige Spezial−
gebiete als mögliche Indikation für den Einsatz von HA formu−
liert:
± Neonatologie,
± Lebertransplantation,
± schwere Verbrennungen,
± Volumenersatz bei Schwangeren,
± Ausgleich eines Volumenmangels nach Ascites−Punktion,
± kompensierte Niereninsuffizienz.

Evidenz−basierte Ergebnisse gibt es hierzu nicht, da große Studi−
en hierzu fehlen.

Einzelne Untersuchungen konnten jedoch zeigen, dass auch bei
den meisten dieser Krankheitsbilder weitestgehend auf die
Gabe von Albumin verzichtet werden kann:
± Bei Vorliegen einer Leberzirrhose bestand die Tendenz, nach

Ascitespunktion Albumin−Lösungen als Volumenersatz (und
zum gleichzeitigen Ausgleich einer Hypalbuminämie) zu in−
fundieren. Bei Vorliegen eines Volumenmangels zeigten sich

Albumex

0,9% NaCl
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0
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Abb. 7 Infundierte Volumina (ml) von Albumex (Albumin 4 %) und
0,9 % NaCl als Funktion der Behandlungsdauer (Tage) [nach Finfer et al.
2004].
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nach Gabe von Gelatine jedoch keine Unterschiede im Ver−
gleich zur Therapie mit Albumin [Salerno 1991].

± Das große Verbrennungstrauma stellt zwar noch eine mögli−
che Indikation für die Gabe von Albumin−Lösungen dar ±
nicht jedoch innerhalb der ersten 48 Stunden nach der Ver−
brennung.

± Zweifelsohne ist die Neonatologie ein möglicher Bereich für
den Einsatz von Albumin− bzw. Protein−Lösungen. Zu diesem
Thema liegen bisher kaum große, systematische Vergleichs−
untersuchungen vor. Zum Ausgleich eines Volumenmangels
bis zum 6. Lebensmonat sollte vorläufig auf den Einsatz neuer
synthetischer Kolloide verzichtet werden, bis die Datenlage
hierzu als gesichert bezeichnet werden kann.

± Beim Vorliegen einer kompensierten Niereninsuffizienz kann
ohne Probleme auf Albumin als Volumenersatz verzichtet
und neuere synthetische Kolloide (z.B. Gelatine, HES) können
eingesetzt werden.

In Deutschland muss die Gabe von Humanalbumin wie die
Transfusion von Fremdblut bzw. Fremdblutbestandteilen doku−
mentiert werden. Dies erhöht im Gegensatz zum Einsatz von
synthetischen Kolloiden den Mehraufwand erheblich.

Die Kosten für 500 ml 5 %−ige Humanalbumin−Lösung betragen
ca. 50 Euro, 100 ml einer 20%−igen Humanalbumin−Lösung kos−
ten in Deutschland derzeit ca. 60 Euro.

Kolloidosmotischer Druck
Die Messung des kolloidosmotischen Druckes von Plasma und
Volumenersatzlösungen bereitet nach wie vor große Probleme,
die vor allem auf die Wahl der geeigneten Membran zurückzu−
führen sind [Grünert 1985]. Folglich kann die Deklarierung des
kolloidosmotischen Druckes zur Beschreibung von maximaler
Volumenwirkung und Volumenwirkdauer nur nach der gemäß
Einwaage zu erwartenden theoretischen Wirkung in vivo bei
gleichzeitiger Berücksichtigung von Metabolismus und Elimina−
tion des Kolloids erfolgen.

Elektrolytmuster
Natrium
Natrium ist das vorherrschende Kation im Extrazellularraum
(ECFV) und bestimmt dort weitgehend die osmotische Kraft. Die
Gesamtmenge an Natriumionen bestimmt das Volumen des
ECFV. Die meisten Veränderungen des Volumens des Extrazellu−
larraums korrelieren mit Veränderungen des Natrium−Bestan−
des. Beispiele für Volumenexpansion und Natriumretention wä−
ren Herzversagen und Leberzirrhose und für Volumenabnahme
und Natriumverlust Erbrechen und Diarrhöe. Das wichtigste
Ziel der Regulation des ECFV ist die Aufrechterhaltung eines ge−
nügenden effektiv zirkulierenden Volumens (IVFV), das den
Transport von Sauerstoff und Nährstoffen zu den peripheren
Geweben und den Abtransport von Kohlendioxid sowie Abfall−
produkten sowie die humorale Kommunikation zwischen Gewe−
ben ermöglicht. Die Regulation des ECFV erfolgt in der Niere
durch Veränderungen der Natrium−Ausscheidung oder −Rück−
resorption.

Die gemessene Natrium−Konzentration im Blut ist nicht ein Maß
für den tatsächlichen Natrium−Bestand sondern für das Verhält−
nis zwischen Natrium−Bestand und Wasserbestand im ECFV. Die

Natrium−Konzentration bestimmt die Verteilung von Wasser
zwischen intrazellulär und extrazellulär. Bei Erhöhung der Na−
trium−Konzentration bewegt sich Wasser aus der Zelle und diese
schrumpft, was zu bedeutsamen Veränderungen der Funktion
führen kann, da geschrumpfte Zellen typischerweise katabol
sind. Das auf Volumenänderung empfindlichste Gewebe ist das
Nervengewebe, das auch sehr empfindlich auf rasche Änderun−
gen der Natrium−Konzentration und damit der Osmolalität rea−
giert. Die Natrium−Konzentration wird in einem sehr engen Be−
reich konstant gehalten.

Im postoperativen Bereich ist die Hyponaträmie viel häufiger als
die Hypernaträmie. Außerdem sind die Störungen am ausge−
prägtesten in der frühen postoperativen Phase. Besonders ris−
kant ist in dieser Phase der Volumenersatz mit freiem Wasser
oder anderen hypotonen Lösungen.

Demgegenüber konnte gezeigt werden, dass eine restriktive
Flüssigkeitsgabe mit hypotonen Lösungen eine bessere Erholung
der gastrointestinalen Funktion ermöglicht [Lobo et al. 2002]; al−
lerdings waren diese Patienten schon intraoperativ mit einem
sehr großzügigen Flüssigkeitsregime behandelt worden. Zusätz−
lich kommt zum Tragen, dass die restriktive Gruppe zur Behand−
lung auf eine spezielle Station aufgenommen wurde und die The−
rapie nach physiologischen Endpunkten verändert wurde.

In der späteren Phase (2 ± 4 Tage) nach dem akuten Ereignis ge−
winnt der oft hohe renale Natrium−Verlust für die Entwicklung
der Hyponaträmie an Bedeutung. Dann sind iatrogene Faktoren,
die die Ausscheidung von Natrium verändern könnten [Steele et
al. 1997; Scheingraber et al. 1999], zu bedenken, insbesondere
die überhöhte Chloridzufuhr [Reid et al. 2003], sofern sich Daten
von gesunden Probanden auf postoperative Patienten extrapolie−
ren lassen.

Kalium
Kalium ist das vorherrschende Kation des Intrazellularraumes
(ICFV). Der Konzentrationsgradient von Kalium an der Zellwand
bestimmt die elektrische Ladung der Zellwand und damit die
Möglichkeit elektrische Signale fortzuleiten. Daher spielt Kalium
eine entscheidende Rolle bei Rhythmusstörungen und für die
neuromuskulären Funktionen.

Das Spektrum reicht von relativ benignen tachykarden Rhyth−
musstörungen, über Vorhofflimmern bis zu Kammerflimmern
oder Herzstillstand und analog von peripherer Muskelschwäche
bis zur Rhabdomyolyse [Johnson et al. 1999; Pinski 1999].

Nur ein verschwindend kleiner Anteil von 2 % des Gesamtkörper−
Kaliums befindet sich im Plasma. Die Plasma−Konzentration gibt
keine Auskunft über den Gesamt−Körperbestand. Eine grobe
Schätzung besagt, dass bei einem Abfall des Plasma−Kaliums
um 1 mmol/l ein Defizit von 200± 400 mmol besteht. Allerdings
können ähnlich große Veränderungen des Plasma−Kaliums auch
unter dem Einfluss von Hormonen oder akuten Veränderungen
des Säure−Basen−Haushalts (metabolisch wie respiratorisch) er−
reicht werden. Kalium wird über einen aktiven Mechanismus in
der Niere ausgeschieden und akkumuliert bei eingeschränkter
Nierenfunktion.

Zander R et al. Konsensus optimaler Volumenersatz ¼ Anästhesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2005; 40: 701 ± 719

A
k

tu
elle

M
ed

izin
u

n
d

Fo
rsch

u
n

g

711



Die Häufigkeit einer Hypokaliämie ist postoperativ extrem hoch,
insbesondere wenn der Zielwert über 4,5 mmol/l liegt, um eine
gewisse Prophylaxe gegen Rhythmusstörungen zu erzielen.
Über 75 % der postoperativen Patienten sind von Hypokaliämie
betroffen und rund 50 % von Hyperkaliämie. Während die mittle−
re Ausscheidung nur gering über den erwarteten Mengen liegt,
ist die Streuung zwischen Patienten hoch und macht eine Vor−
hersage schwierig. Die Prophylaxe einer Hypokaliämie zur Ver−
hinderung von tachykarden Rhythmusstörungen ist wichtiger
als deren spätere Therapie.

Kalzium und Magnesium
Wegen der Bedeutung von Ca2+ für die Erregbarkeit von Neuro−
nen, der elektromechanischen Kopplung von Muskelzellen und
der Beteiligung an der Blutgerinnung sowie von Mg2+ für die
neuromuskuläre Erregbarkeit sollten die Plasma−Konzentratio−
nen in etwa nachgebildet werden.

Chlorid
Chlorid ist das bedeutendste Anion des Extrazellularraumes. Es
macht ein Drittel der extrazellulär osmotisch wirksamen Teil−
chen aus und ist damit mitbestimmend für das Volumen des Ex−
trazellularraumes. Es wirkt beim Aufbau des Membranpotentials
mit. Chlorid wird eine große Bedeutung für den Säure−Basen
Haushalt unterstellt, da eine Änderung der Chloridkonzentration
aus Gründen der Elektroneutralität nur durch eine Änderung der
HCO3

±−Konzentration möglich ist. Außerdem wird die rasche Zu−
fuhr von NaCl oft von Unwohlsein und Übelkeit begleitet, wobei
als Ursache die Wirkung eines veränderten Membranpotentials
angenommen werden kann. Die renale Ausscheidung von Chlo−
rid beträgt etwa 110± 250mmol/d. Die beiden häufigsten patho−
physiologischen Zustandsbilder sind die hyperchlorämische Azi−
dose und die hypochlorämische Alkalose. Als Ursache hyperchlo−
rämischer Krankheitsbilder gelten Infusionen großer Mengen
NaCl 0,9 %. Damit wird eine beginnende renale Azidose bei ab−
nehmender Nierenfunktion oft durch eine iatrogene Azidose (Di−
lution von HCO3

− mit Chlorid) verstärkt.

Phosphat
Phosphat ist das dominante intrazelluläre Anion. Im ECFV befin−
det sich weniger als 1 % des Gesamtphosphats. Trotzdem sind kli−
nische Symptome bei Abfall des extrazellulären Phosphats häu−
fig. Intrazellulär ist Phosphat wichtiger Bestandteil vieler Makro−
moleküle, reguliert enzymatische Reaktionen und muss in freier
Form zur Bildung von ATP zur Verfügung stehen. Bei Mangelzu−
ständen kommt es zu Muskelschwäche, Rhythmusstörungen
[Reinelt et al. 2001], Störungen des Elektrolyttransports und der
neuronalen Aktivierung, aber auch eine Hämolyse ist möglich
[Melvin and Watts 2002]. Bei Überschuss besteht zumeist eine
gleichzeitige Störung des Kalzium−Stoffwechsels oder der Nie−
renfunktion.

Eine Hypophosphatämie wurde bei kritischen Erkrankungen bei
etwa 15 ±30 % aller Patienten gefunden [Wahr et al. 1999]. Post−
operativ ist die Häufigkeit hoch, auch wenn keine Infektion be−
steht, die eine weitere Erhöhung des Risikos darstellt. Es ist si−
cher günstig, bei Volumentherapie in der frühen postoperativen
Phase genügend Phosphat zuzuführen, um einer Hypophosphat−
ämie vorzubeugen. Als Ausnahme sind Patienten mit Hyper−
phosphatämie bei chronischem Nierenversagen zu werten.

Bikarbonat oder so genannte metabolisierbare Anionen
Galenische Probleme
Elektroneutralität. Die Elektroneutralität aller Körperflüssig−
keiten und somit des Plasmas ist gegeben, d. h. die Summe der
Kationen kann nur derjenigen der Anionen entsprechen. Dies
gilt automatisch auch für jede Infusionslösung, vorgegeben über
die Einwaage der neutralen Substanzen (vgl. Tab. 2). Die ein−
fachste Lösung, die so genannte physiologische, weil isotone
NaCl−Lösung mit 0,9% (g/dl) bzw. 154 mmol/l Na+ und zugleich
154 mmol/l Cl±, somit 308 mosmol/l, hat eine zu hohe Natrium−
und deutlich erhöhte Chlorid−Konzentration. Die Ringer−Lösung
ändert an der stark erhöhten Chlorid−Konzentration nichts, aller−
dings wird die Natrium−Konzentration dem physiologischen
Wert mehr angenähert. Zusammen machen die beiden Anionen
HCO3

± und Proteinat± 44 mmol/l aus. Dieser Betrag ist auszuglei−
chen, will man alle Elektrolyte in physiologischer Konzentration
anbieten. Mit der Ringer−Laktat−Lösung nach Hartmann [Hart−
mann und Senn 1932] wurde erstmals versucht, den Kompro−
miss zu optimieren: Die Lösung ist etwas hypoton (276 anstelle
308 mosmol/l), die Konzentration von Natrium etwas zu niedrig
und die von Chlorid etwas zu hoch. Dies wird durch Zugabe des
Anions Laktat erreicht, das zusätzlich das fehlende Bikarbonat
funktionell ersetzen soll. Als Konzentration wurde 27 mmol/l ge−
wählt und beibehalten, weil zur damaligen Zeit die physiologi−
sche HCO3

±−Konzentration mit 27 mmol/l angenommen wurde.

Bikarbonat−Problematik. Der eigentlich notwendige Zusatz von
HCO3

± zu einer Infusionslösung, z.B. in Form von NaHCO3, kann
nur dann in Lösung verbleiben, wenn der pH−Wert im Bereich
von 7,0 ±8,0 liegt und der resultierende CO2−Partialdruck (pCO2)

Tab. 2 Plasma und einfache Infusionslösungen. Angaben in
mmol/l, in Klammern in mval/l (unter Berücksichtigung
der Ladung) und in mosmol/l (unter Berücksichtigung der
osmotischen Wirksamkeit)

Plasma NaCl
0,9 %

Ringer Ringer−
Lakat

Kationen
Na+

K+

Ca2+

Mg2+

Summe (mval/l)

142 (142)
4,5 (4,5)
2,5 (5,0)
1,25 (2,5)

154

154

154

147 (147)
4 (4)
2,25 (4,5)

156

130
5
1 (2)
1 (2)

139

Anionen
Cl±

HCO3
±

Laktat±

HPO4
2±

Sulfat2±

Org. Anionen
Proteinat±

Summe (mval/l)

103 (103)
24 (24)

1,5 (1,5)
1 (2)
0,5 (1)
1,5 (2,5)

20
154

154

154

156

156

112

27

139

Osmolarität
(mosm/l)*
Osmolalität**
(mosmol/kg H20)
BE (mmol/l)
BEpot (mmol/l)

291

287

308

286
− 24
− 24

309

287
− 24
− 24

276

258
− 24

+ 3

* gemeint ist die berechnete, theoretische Osmolarität: Wegen der Bindung
an Protein bei Ca2+ nur 1,3 und bei Mg2+ nur 0,7 mosmol/l, incl. Glukose 5,
Harnstoff 5 und Protein 1 mosmol/l

** gemeint ist die berechnete, reale Osmolalität
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von 10± 100 mm Hg stabilisiert wird. Das Gas CO2 bildet sich
spontan aus HCO3

± (H2CO3) und sorgt für den entsprechenden
pCO2. Dies verlangt eine dicht verschlossene Glasflasche und be−
sondere Vorkehrungen bei der Sterilisation, zumeist Hitzesterili−
sation, und schließt einen Infusionsbeutel somit vorläufig aus.

Muss der pH der Lösung aus anderen Gründen schwach sauer
eingestellt werden, weil Glukose, Dextran oder Hydroxyethyl−
stärke nur bei pH−Werten um 5,0 sterilisiert werden können,
kann HCO3

± nicht eingesetzt werden, weil es unterhalb von pH
6,1 (pK von H2CO3) überwiegend als CO2+H2O vorliegt. Steigt um−
gekehrt der pH einer HCO3

± enthaltenden Lösung während der
Lagerung über den Wert von 8,0 an, weil CO2 entweicht, wird
HCO3

± unter Abspaltung von CO2 in CO3
2± (Karbonat) umgewan−

delt. Dieses CO3
2± fällt mit Ca2+ oder Mg2+ als unlösliches CaCO3

oder MgCO3 aus und geht damit der Lösung als weißer Nieder−
schlag verloren. Somit kann das eigentlich mit 24 mmol/l obliga−
torische HCO3

± einer Infusionslösung nur dann zugefügt werden,
wenn der pH der Lösung dauerhaft zwischen 7,0 und 8,0 gehal−
ten und kein CO2 entweichen kann [Zander 2001].

Deklarierung der Zusammensetzung der fertigen Lösung
Das Arzneimittelgesetz verlangt vom pharmazeutischen Herstel−
ler, alle Inhaltsstoffe zu deklarieren. Dies muss erfolgen über die
Einwaage (z. B. g/l) sowie die Zusammensetzung der fertigen Lö−
sung (mmol/l bzw. g/l bei Kolloiden). Für den Arzt relevant ist
letztere Angabe.

Typische Beispiele für das Missverhältnis zwischen deklarierter
Einwaage und tatsächlicher späterer Zusammensetzung sind:
1. Eingewogenes HCO3

± ist beim pH der Lösung von 5,1 nicht
mehr vorhanden (Hepasteril, Fresenius), sondern als CO2 ent−
wichen [Zander 1993].

2. Die Einwaage von 30 mmol/l Azetat (Tutofusion K 80, Baxter)
erzeugt beim pH der fertigen Lösung von 4,9 tatsächlich eine
Azetatkonzentration von nur 20 mmol/l bei immerhin
10 mmol/l Essigsäure [Zander, 1995].

Mögliche Änderungen des Säure−Basen−Status des Patienten
Dilutions− oder Verdünnungs−Azidose. Infusionslösungen ohne
die physiologische Pufferbase Bikarbonat erzeugen beim Patien−
ten eine Verdünnungs− oder Dilutions−Azidose, da mit der Infu−
sion einer derartigen Lösung die HCO3

±−Konzentration des ge−
samten Extrazellularraumes verdünnt, also vermindert wird.
Diese Verdünnung kann iso− bzw. normovolämisch erfolgen, d.
h. HCO3

± geht mit dem Verlust von Blut verloren und das Blut
bzw. das ECFV wird durch HCO3

±−freie Lösung normalisiert, oder
das ECFV wird durch HCO3

±− freie Lösung hypervolämisch ver−
größert.

Die Dilutions−Azidose wurde zuerst qualitativ in vivo von Shires
und Holman (1948) beschrieben: Eine Abnahme des arteriellen
pH auf 7,20 wird im Hundeversuch nach Infusion von 1500 ml ei−
ner 0,9 % NaCl Lösung in 5 min beobachtet, während dies beim
gleichen Volumen einer Lösung mit 30 mmol/l NaHCO3 nicht er−
folgt. Asano et al. (1966) erzeugen später, auch im Hundever−
such, durch Infusion über 25 min von 3,5 ml/kg KG/min einer
0,9 % NaCl−, 5 % Glukose− oder 5 % Mannitol−Lösung eine ver−
gleichbare Dilutions−Azidose, die somit allein Folge der
HCO3

±−Verdünnung und nicht der Chloridzufuhr ist.

Unter in vitro−Bedingungen, d. h. Verdünnung von Blut mit Infu−
sionslösungen, wurde sie scheinbar ausgeschlossen, allerdings
mit insuffizienter Methodik [Ahnefeld et al. 1969]; werden hin−
gegen physiologische Bedingungen eingehalten, kann die Diluti−
ons−Azidose sogar quantifiziert werden [Zander 1981]. Die Dilu−
tions−Azidose tritt somit in vivo nur bei schneller Zufuhr großer
Volumina auf, eine ausführliche Diskussion dazu findet sich bei
Zander (2001).

Zusammenfassend kann die Dilutions−Azidose vorhergesagt
werden: Eine iatrogene Störung infolge Bikarbonat−Verdünnung
im gesamten Extrazellularraum, die hyperchlorämisch oder hy−
pochlorämisch auftreten kann, je nachdem ob die Dilution mit
einer hyper− oder hypochlorämischen Lösung erfolgt ist [Lang
und Zander, 2005].

Infusions− und Rebound−Alkalose. Mit einer Infusions−Alkalose
muss immer dann gerechnet werden, wenn eine Infusionslösung
metabolisierbare Anionen in solchen Konzentrationen enthält,
die die ansäuernde Wirkung durch fehlendes Bikarbonat über−
steigt. Diese nicht−respiratorische, metabolische Alkalose, tritt
bevorzugt postoperativ (¹the most common clinical acid−base
abnormality observed in hospitalized patients“) oder unter In−
tensivtherapie auf, sie muss als iatrogen bezeichnet werden und
wird entweder bagatellisiert oder als seltene Kuriosität angese−
hen [Lit.−Übersicht bei Zander 1993].

Die eigentliche Ursache liegt meist darin, dass die Verstoffwech−
selung im (vor allem) Lebermetabolismus nicht immer vorher−
sehbar ist, da z. B. eine Hypothermie, Anästhesie, Parenchym−
schädigung, extrakorporale Zirkulation, Lebertransplantation,
Azidose oder zu hohe Infusionsgeschwindigkeit den Umsatz be−
einflussen können.

In der Pädiatrie gilt sie als Komplikation nach EKZ unter Hypo−
thermie [Schranz et al. 1995]. Die größte Problematik der in eini−
gen Stunden entstehenden metabolischen Alkalose besteht in
der zwangsläufig einsetzenden, kompensatorischen Hypoventi−
lation, die aber die Alkalose nur teilweise kompensiert [Seldin
und Giebisch 1989].

Die Hypoxämie des Patienten, d. h. Abnahme der arteriellen
O2−Konzentration, mit möglicher Gewebshypoxie (Linksverlage−
rung der O2−Bindungskurve) in Verbindung mit einer deutlichen
Abnahme des ionisierten Kalziums im Extrazellularraum (Ände−
rung des Gleichgewichts zwischen ionisiertem und proteinge−
bundenem Kalzium) begründen die klinische Symptomatik von
Somnolenz und Atemdepression. Atemdepression (Kompensati−
on der Alkalose) und gesteigerter O2−Verbrauch (Metabolismus
der Anionen) sind aber eine potenziell gefährliche Kombination.

Base Excess und Mortalität bei Polytrauma−Patienten. Als bes−
ter Indikator einer Quantifizierung eines akuten Blutverlustes im
Tierversuch hat sich das Basen−Defizit (negativer Base Excess)
des arteriellen Blutes erwiesen und war damit 27 anderen hämo−
dynamischen und laborchemischen Messwerten überlegen
[Waisman et al. 1993].

Erste Beobachtungen aus dem Jahre 1979 an 50 Patienten deute−
ten bereits darauf hin, dass der BE auch für Polytrauma−Patien−
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ten ein guter Prognose−Indikator sein könnte [Oestern et al.
1979]. Seit 1990 wurde folgerichtig in vier klinischen Studien
[Siegel et al. 1990, Rutherford et al. 1992, Davis et al. 1996, Rixen
et al. 2001] an ca. 8000 Polytrauma−Patienten belegt, dass der
Base Excess des Patienten bei Klinikeinweisung tatsächlich im
Vergleich zu einer großen Zahl anderer geprüfter Parameter den
besten Prognose−Indikator bezüglich Mortalität, Komplikations−
rate, Transfusionsbedarf etc. darstellt. Zusätzlich konnte gezeigt
werden, dass eine mögliche Zunahme des Basen−Defizits (neg.
Base Excess) von der Krankenhaus− zur Intensivstationsaufnah−
me als valide Abschätzung des späteren Risikos anzusehen ist
[Smith et al. 2001, Rixen et al. 2002]. Die Ergebnisse sind in
Abb. 8 zusammengefasst.

Natürlich können alle diese Daten nicht belegen, dass ein kausa−
ler Zusammenhang zwischen beiden Größen besteht, also in
dem Sinne, dass der Base Excess die Mortalität bestimmt. Dieser
Gedanke könnte sich aufdrängen, wenn die zeitgleiche Volu−
mengabe betrachtet wird:

In den gleichen Studien wurde nämlich ermittelt, dass die Volu−
mengabe in den ersten 24 Stunden bzw. bis zur Aufnahme auf
der Intensivstation für Kristalloide und Kolloide zusammen zwi−
schen 5 und 14 Liter beträgt, in einer Studie allein auf Ringer−Lak−
tat entfallend [Davis et al. 1996]. Zumindest aber kann daraus die
Forderung abgeleitet werden, den Säure−Basen−Status eines Po−
lytrauma−Patienten nicht zusätzlich mit Infusionslösungen zu
belasten, die seinen Base Excess negativ beeinflussen.

Verbindungen zwischen Säure−Basen− und Elektrolythaus−
halt. Die täglich über den Urin eliminierten Wasserstoff−Ionen
(H+) entstammen normalerweise fast ausschließlich dem Meta−
bolismus der Schwefel (S)−haltigen Aminosäuren Methionin
und Cystein, unter Nahrungskarenz vor allem dem Bindege−
websumbau mit seinen S−haltigen Bausteinen (Dermatan−,
Chondroitin−, Keratansulfat etc.). Für jedes entstandene mol Sul−
fat (SO4

2±) werden nach Hydratisierung zur Schwefelsäure
(H2SO4) zwei mol H+ freigesetzt (2H++SO4

2±), die nur gebunden
an einen Puffer über die Niere ausgeschieden werden können.

Die tägliche Elimination von 25 mmol Sulfat bedingt somit eine
Ausscheidung von 50 mmol H+, die etwa jeweils zur Hälfte als
Phosphat und Ammonium ausgeschieden werden.

Zusätzlich werden pro mol Sulfat zwei mol Kalium eliminiert,
beide aus dem ICFV stammend.

Die Aufgabe der Niere besteht nun darin, dieses ¹Puzzle“ zu lö−
sen, nämlich unter Wahrung der Elektroneutralität
± die Osmolalität des Extrazellularraumes (Wasser, Natrium,

Chlorid) bzw. des
± Intrazellularraumes (Kalium) zu regeln und
± die obligatorischen H+−Ionen mit Phosphat und Ammonium

zu eliminieren sowie
± die harnpflichtigen Substanzen, vor allem Harnstoff und Am−

monium, auszuscheiden.

Die Verknüpfung von Säure−Basen− und Elektrolythaushalt ist of−
fensichtlich: Die obligatorische Sulfat−Ausscheidung bedingt die
Elimination von H+−Ionen, somit auch die von Phosphat, Ammo−

nium und Kalium, während extrazelluläres Natrium und Chlorid
mit Wasser vornehmlich die Osmolalität und damit den Volu−
menstatus des ECFV definieren.

Deklarierung der Inhaltsstoffe
Eine mögliche Beeinflussung des Säure−Basen−Status des Patien−
ten durch eine Infusionslösung kann wie folgt deklariert werden.

pH−Wert

Die Angabe des pH−Wertes erfolgt regelmäßig und ist für den
Arzt praktisch ohne Bedeutung.
Die Werte liegen meist im Bereich von 5 ± 6.

Titrationsazidität (TA, mmol/l)

Dies ist diejenige Menge an OH−−Ionen (mmol/l), die notwendig
ist, den pH−Wert der Lösung im Labor auf 7,40 zu titrieren, und
zwar bei 37 8C und einem pCO2 von 0 mm Hg. Sie kann gemessen
oder aufgrund der Zusammensetzung berechnet werden. Ihre
Angabe ist verpflichtend, manchmal offensichtlich falsch
(32 mmol/l, Parenteral EK G 5, Serag−Wiessner) [Zander 2002]
oder mit einem zu großzügigen Bereich (12 ± 25 mmol/l, Amino−
steril N−Hepa 8 %, Fresenius Kabi) angegeben [Zander 1995].

Die Werte liegen zwischen £ 1 mmol/l für Elektrolytlösungen
und 55 mmol/l, wenn die Lösungen Aminosäuren oder Phosphat
enthalten [Zander 1995].

Base Excess (BE, mmol/l)

Fehlt der Infusionslösung die physiologische Pufferbase Bikarbo−
nat, muss der Organismus das fehlende HCO3

± von 24 mmol/l

M
or
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ät
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–30

BE (mmol/l) bei Aufnahme KH (*innerhalb 24 h)

Rutherford et al. 1992*
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Abb. 8 Zusammenhang zwischen Mortalität (%) von Polytraumapa−
tienten und Base Excess (BE, mmol/l) bei Aufnahme im Krankenhaus
(KH) bzw. in den ersten 24 h danach an einem Kollektiv von ca. 8200
Patienten, statistisch ausgewählt aus ca. 15 300 Patienten: Der BE bei
Aufnahme bzw. 24 h danach prognostiziert erstaunlich präzise eine
spätere Mortalität von z. B. 25 % bei einem BE von ca. ± 8 mmol/l, eine
spätere Mortalität von 50 % bei einem BE von ca. ± 14 mmol/l [nach
Zander 2002].
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nach Infusion ersetzen. Diese Tatsache wird mit dem Base Excess
BE einer Lösung in vitro, in Analogie zu Blut, definiert: Die Mes−
sung oder Berechnung derjenigen Menge an HCO3

± (mmol/l), die
notwendig ist, den pH−Wert der Lösung auf 7,40 zu titrieren, und
zwar bei 37 8C aber, im Gegensatz zur TA, jetzt bei pCO2 von
40 mm Hg. Der BE kann gemessen oder aufgrund der Überlegung
ermittelt werden, dass das Fehlen von 24 mmol/l HCO3

± einem
BE von ± 24 mmol/l entsprechen muss. Angegebene Werte liegen
zwischen ± 24 und ± 84 mmol/l [Zander 2002].

Potenzieller Base Excess (BEpot, mmol/l)

Soll der negative BE einer Infusionslösung über den Zusatz so ge−
nannter metabolisierbarer Anionen kompensiert werden, wird
zur Charakterisierung dieser Infusionslösung der so genannte
potenzielle Base Excess BEpot vorgeschlagen [Zander 1993, 1995,
2002]. Der BEpot einer Infusionslösung ist diejenige Menge an
HCO3

±, die nach Infusion plus Verstoffwechselung im Organis−
mus verbraucht oder freigesetzt werden kann. Dieser Wert er−
gibt sich aus der Addition von BE (mit negativem Vorzeichen) in
mmol/l und der Summe der metabolisierbaren Anionen, unter
Berücksichtigung der Wertigkeit (Azetat, Laktat, Glukonat ein−
wertig, Malat zweiwertig, Zitrat dreiwertig) ebenfalls in mmol/l.
Angegebene Werte liegen zwischen + 31 und ± 227 mmol/l [Zan−
der 2002].

Lösungen ohne metabolisierbare Anionen und ohne HCO3
± ha−

ben einen BEpot von ± 24 mmol/l, also verursacht 1 l Ringer−Lö−
sung beim Patienten mit 15 l ECFV einen BE von ca. ± 1,5 mmol/l
im Sinne einer Dilutions−Azidose. Ringer−Laktat−Lösung hinge−
gen mit einem BEpot von + 3 mmol/l führt zu praktisch keiner
Beeinflussung des Säure−Basen−Status des Patienten, unterstellt
Laktat kann metabolisiert werden.

Metabolisierbare Anionen
Als Ersatz für HCO3

± werden heute metabolisierbare Basen
(Anionen organischer Säuren) eingesetzt, nämlich Azetat (Essig−
säure), Laktat (Milchsäure), Glukonat (Glukonsäure), Malat oder
Hydrogenmalat (Äpfelsäure) und Zitrat (Zitronensäure), die in
der intakten (!) Leber (vor allem Laktat) bzw. im Muskel (vor al−
lem Azetat und Malat) unter Verbrauch von H+−Ionen und Sauer−
stoff das fehlende HCO3

± freisetzen. Da beim pH von 7,40 (cH+

nur 40 nmol/l) die einzige H+−Ionen−Quelle des Organismus die
Kohlensäure H2CO3 ist ± mit 1,2 mmol/l wenig, aber unbegrenzt
aus CO2 + H2O nachlieferbar ± wird HCO3

± in äquimolaren Men−
gen freigesetzt: bei Azetat, Glukonat und Laktat 1 mol/mol, bei
Malat 2 mol/mol und bei Zitrat 3 mol/mol.

Am Beispiel der Milchsäure bzw. des Laktats soll dies verdeut−
licht werden.
Schon in körperlicher Ruhe geben viele Organe Milchsäure (Lak−
tat) ab, z.B. das Gehirn, der Muskel, die Nierenrinde, Blutzellen
und die Haut. Dies macht im Mittel 0,7 ± 1,3 mmol/h/kg aus, also
bei 75 kg KG etwa 75 mmol/h. Etwa 50 ±70% hiervon werden von
der Leber, der Rest vor allem von der Niere, aber auch vom Her−
zen aufgenommen und abgebaut. Somit setzt die Leber pro Stun−
de etwa 50 mmol/h H+−Ionen aus Milchsäure um, vergleichbar
der H+−Elimination über die Niere, allerdings pro Tag. Das Fließ−
gleichgewicht Milchsäure−Bildung versus −Abbau ergibt die phy−
siologische Plasma−Laktat−Konzentration von ca. 1,5 mmol/l.

Die unter Hypoxie im Gewebe vermehrt entstehende und voll−
ständig dissoziiert vorliegende Milchsäure führt zu der bekann−
ten Azidose, als Lakt−Azidose (für Milchsäure) und nicht Laktat−
Azidose (für Laktat) bezeichnet. Ist die Leber funktionstüchtig,
d. h. nicht auch hypoxisch gestört, so wird die Milchsäure oxida−
tiv zu CO2 und H2O verstoffwechselt oder zur Glukoneogenese
benutzt, wodurch die Azidose normalisiert wird.

Wird dem Organismus hingegen parenteral Laktat zugeführt,
kommt es primär zu keiner Änderung des pH−Wertes. Erst se−
kundär, d. h. im Laufe von Minuten bis Stunden, wenn das Laktat
als Milchsäure im Stoffwechsel metabolisiert wird, werden die
äquimolaren H+−Ionen dem ECFV entzogen, HCO3

±−Ionen freige−
setzt, und der pH−Wert steigt im Sinne einer Alkalose. Das Aus−
maß der infolge Zufuhr der Base Laktat entstehenden Alkalose
hängt natürlich von der Menge und Infusionsgeschwindigkeit
des Laktats ab. Der maximale hepatische Umsatz und damit die
HCO3

±−Freisetzung beträgt je nach metabolisierbarem Anion pro
Stunde bei Laktat bis ca. 400 mmol, bei Malat bis ca. 1000 mmol
(zweiwertig) und bei Azetat bis ca. 5000 mmol.

Allein als ¹HCO3
±−Ersatz“ sind metabolisierbare Anionen somit

nur eingeschränkt geeignet:

Sie steigern den O2−Verbrauch, beim Laktat vor allem der Leber,
und sie bergen bei Überdosierung die Gefahr der metabolischen
Rebound−Alkalose mit obligatorischer kompensatorischer Hypo−
ventilation, also eine problematische Kombination von Atemde−
pression bei deutlich gesteigertem O2−Verbrauch.

Steigerung des O2−Verbrauchs durch metabolisierbare Anio−
nen. Bei der Steigerung des O2−Verbrauchs sind Laktat und Malat
gleichwertig (3 mol/mol), unterboten vom Azetat (2 mol/mol)
und überboten vom Glukonat (5,5 mol/mol).

Bezogen auf die Bildung von HCO3
± aber benötigt Malat (2 mol

HCO3
±/mol) am wenigsten Sauerstoff (1,5 mol/mol) gefolgt von

Azetat (2 mol/mol), Laktat (3 mol/mol) und Glukonat (5,5 mol/
mol).

Beispiele:
1. Wenn ein Polytrauma−Patient in 24 h bis zu 14 l Ringer−Laktat

mit 27 mmol/l Laktat erhält [Davis 1996] müssen zur Oxidati−
on in HCO3

± etwa 380 mmol Laktat (14 � 27 mmol/l) metaboli−
siert, also ca. 25 l O2 (1140 mmol) zusätzlich verbraucht wer−
den. Damit muss der O2−Verbrauch des Patienten für eine
Dauer von 100 min verdoppelt werden. Dies ist der ¹Preis“,
der einem Polytrauma−Patienten mit intakter Leber− (O2−Ver−
brauch) und Lungenfunktion (O2−Aufnahme) allein für die Bi−
karbonat−Bildung abverlangt wird.

2. Nur 1 Liter ¹V−Infusionslösung 296 mval Elektrolyte“ (Baxter)
mit 27 mmol/l Azetat und 23 mmol/l Glukonat verlangt als
¹Preis für HCO3

±“ eine O2−Verbrauchssteigerung von 4,0 l O2

bzw. 0,18 mol O2 (54 mmol O2 aus Azetat und 127 mmol aus
Glukonat), d. h. eine Verdoppelung des O2−Verbrauchs des Pa−
tienten auf 500 ml/min über 16 min.

Die metabolische Wirkung von Laktat wird von Hartmann und
Senn (1932) an einem Beispiel beschrieben: Wenige Stunden
nach Zufuhr von Laktat in einer Dosis von 14 mmol/kg verstarb
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das Kind mit einem Temperaturanstieg auf 42,8 8C und einer
nicht mehr korrekt erfassbaren Pulsfrequenz. Wegen der stimu−
lierenden Wirkung auf den Metabolismus mit folgender Hyper−
pyrexie empfahlen sie daher eine Maximaldosis von 7 mmol/kg,
also bei einem Extrazellularraum von 20 % des KG (bei den von
den Autoren behandelten Kindern größer) eine Dosis von
35 mmol/l im Extrazellularraum.

Laktat
Laktat im Schock. Der zwischenzeitlich überholten Empfehlung
[Seeling und Ahnefeld 1988], bei Volumenmangelschock mit
Laktazidose dürfe Ringer−Laktat−Lösung unbedenklich verwen−
det werden, stehen mindestens fünf Argumente entgegen: Ein−
mal ist die Lakt−Azidose ja gerade Ausdruck eines gestörten he−
patischen Laktat−Abbaus, und es gibt keinen Sinn, den O2−Ver−
brauch des Patienten bei bereits bestehender Gewebehypoxie
zu steigern; zum anderen verstärkt Ringer−Laktat über eine Dilu−
tions−Azidose die bestehende Azidose (solange Laktat nicht me−
tabolisiert wird), die Gefahr einer Rebound−Alkalose wird unnö−
tig erhöht und eine Laktat−Diagnostik wird darüber hinaus ver−
hindert.

Laktat und Laktat−Diagnostik. Der quantitative Nachweis von
Laktat im Plasma (Normalwert 1,5 � 0,5 mmol/l) eines Patienten
gilt als ein Marker einer lokalisierten oder generellen Gewebehy−
poxie, heute umso mehr, als Laktat−Elektroden in der klinischen
Routine für eine schnelle Diagnostik eingesetzt werden können.
Diese Diagnostik von Laktat als Hypoxie−Marker muss versagen,
wenn routinemäßig Infusionslösungen mit Laktatzusatz einge−
setzt werden. Wird Laktat mit Infusionslösungen appliziert,
steigt logischerweise die Laktatkonzentration an [Raum 2002].

D−Laktat. Enthält eine Infusionslösung nicht L−Laktat, sondern
ein Gemisch von L− und D−Laktat, das so genannte Racemat (frü−
her als r−Laktat, heute als DL−Laktat bezeichnet), wie ursprüng−
lich von Hartmann und Senn (1932) für Ringer−Laktat vorge−
schlagen und am Patienten erprobt, dann wird die Laktat−Diag−
nostik zumindest teilweise unmöglich, weil der übliche enzyma−
tische Nachweis und damit auch die Laktat−Elektrode nur L−Lak−
tat erfassen kann.

In Deutschland wird ausschließlich L−Laktat in Infusionslösun−
gen verwendet, in den USA aber immer noch DL−Laktat (früher
r−Laktat), also teilweise D−Laktat, das mit der üblichen Diagnos−
tik nicht erfasst wird.

Außerdem betrifft dies ein neues Krankheitsbild, die so genannte
D−Milchsäure−Azidose: Eine Azidose mit negativem BE und ¹nor−
maler“ Laktat−Konzentration [Uribarri et al. 1998].

Gemäß Europäischem Arzneibuch muss die Verwendung von
D−Laktat deklariert werden.

Zum Vergleich: Eine in den USA vertriebene Volumenersatzlö−
sung, Hextend (6 % hetastarch in lactated electrolyte injection,
Abbott), enthält nach Herstellerangaben 28 mmol/l Laktat, die
sich nach eigenen Messungen (Zander, unveröffentlichte Daten)
zu jeweils 50% auf D− und L−Laktat verteilen (Messwerte: D−Lak−
tat 14,0 und L−Laktat 13,2 mmol/l).

Fakultative Erwartungen. Es ist zu erwarten, dass bei der Ent−
wicklung von Volumenersatzlösungen die gleichen Schritte voll−
zogen werden müssen wie bei der Hämodialyse, Hämofiltration
und Peritoneal−Dialyse. Auch hier kommen große Volumina
zum Einsatz. Nachdem über Jahrzehnte als Bikarbonatersatz die
metabolisierbaren Anionen Laktat und Azetat verwendet wur−
den, wird heute vornehmlich die Bikarbonat−Dialyse und −Hä−
mofiltration eingesetzt. Ebenso sollte der ideale Volumenersatz
die wichtige Pufferbase Bikarbonat in physiologischer Konzen−
tration von 24 mmol/l enthalten. Dann beträgt der Base Excess
0 mmol/l, eine Dilutions−Azidose des Patienten wird ausge−
schlossen und jede bereits bestehende Azidose oder Alkalose im
Sinne einer Normalisierung therapiert.

Da ein HCO3
−−Zusatz aufgrund galenischer Probleme, wenn über−

haupt, im Beisein eines Kolloids nur mit einer negativ geladenen
Gelatine möglich ist, wäre dieses Kolloid unter diesem Gesichts−
punkt zu bevorzugen. Das einzige entsprechende Präparat ± hier
wurde das galenische Problem mit einer Glasflasche gelöst (Geli−
fundol, Biotest) ± wurde im Jahre 2004 vom Markt genommen.
Die Verwendung einer ungeladenen Gelatine bringt diesen Vor−
teil natürlich nicht (Haemaccel 35, Aventis Pharma).

Soll als Kolloid Hydroxyethylstärke eingesetzt werden, kann die
Forderung nach 24 mmol/l HCO3

± nur mit einem Zweikammer−
beutel erfüllt werden, vergleichbar der üblichen Dialyse oder Hä−
mofiltration. Die Technologie ist vorhanden: Eine CAPD−Lösung
(Physioneal, Baxter) für die Peritoneal−Dialyse mit fast physiolo−
gischer Bikarbonat−Konzentration oder eine bikarbonathaltige
Hämofiltrationslösung (SH−BIC, Braun). Bei einem neuen Zwei−
kammerkonzept schließlich wird das galenische HCO3

±−Problem
über ein Bikarbonat−Karbonat−Gemisch so gelöst, dass kein
CO2−Austausch mit der Umgebungsluft über den Beutel stattfin−
den und somit auf jegliche zusätzliche Verpackung verzichtet
werden kann [Zander 2001].

Osmotischer Druck
Zur Charakterisierung des osmotischen Druckes sind insgesamt
4 denkbare Angaben möglich, demonstriert am Beispiel des Plas−
mas (vgl. Tab. 2):
a) die theoretische Osmolarität (291 mosmol/l), berechnet aus

der analytischen Zusammensetzung,
b) die theoretische Osmolalität (310 mosmol/kg H2O), berechnet

mit dem Wassergehalt,
c) die reale Osmolalität (287 mosmol/kg H2O), berechnet mit

den osmotischen Koeffizienten und
d) die reale Osmolalität (288 � 5 mosmol/kg H2O), gemessen

über die Gefrierpunktsdepression.

Die physiologische Osmolalität aller Körperflüssigkeiten des
Menschen ist mit 288 mosmol/kg H2O anzunehmen. Zufällig (!)
ist die reale Osmolalität (288 mosmol/kg H2O), die physiologisch
wirksam ist, praktisch identisch mit der theoretischen Osmolari−
tät (291 mosmol/l), berechnet aus der analytischen Zusammen−
setzung. Zum Vergleich: Die sog. physiologische NaCl−Lösung
(0,9 g/dl, 154 mmol/l NaCl) hat eine theoretische Osmolarität
von 308 mosmol/l und eine reale, berechnete und auch gemesse−
ne Osmolalität von 286 mosmol/kg H2O, d. h. sie ist eindeutig
¹isoton“.
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Glukose
Im Rahmen des Versuches, eine möglichst ¹physiologische“ Vo−
lumenersatzlösung zu kreieren, ist Glukose nicht zwingend er−
forderlich.

Eine weitere Überlegung ist, durch den Glukosezusatz einen Bei−
trag im Sinne einer parenteralen Ernährung zu leisten. Der Zu−
satz von 5 % Glukose erhöht die theoretische Osmolarität der ent−
sprechenden Lösung jedoch um 278 mosmol/l. Hierdurch ist
aber lediglich eine Energiezufuhr von 200 kcal/l möglich. Ein
nennenswerter Beitrag zur Ernährung des Patienten kann somit
nicht geleistet werden. Darüber hinaus muss von einer idealen
Volumenersatzlösung gefordert werden, dass sie in prinzipiell
unbegrenzter Menge verabreicht werden kann. Es darf jedoch
nicht davon ausgegangen werden, dass eine Verstoffwechselung
der zugeführten Glukose mit eventuellen Umverteilung der in−
travasalen Flüssigkeit in den Extravasalraum parallel verläuft.
Wird mit einer Volumenersatzlösung jedoch mit jedem Liter
gleichzeitig auch 50 g Glukose zugeführt, wird das oben genann−
te Ziel einer engen Einstellung der Serum−Glukose−Konzentra−
tion unnötig kompliziert. Daraus folgt, dass eine Volumenersatz−
lösung keine Glukose erhalten sollte, da Glukose einerseits für
einen ¹physiologischen“ Volumenersatz nicht notwendig ist
und andererseits eine Ernährungstherapie, die eine eng einge−
stellte Plasma−Glukose−Konzentration anstrebt, unnötig kompli−
ziert.
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