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Abbildung 3: Laktat-Clearance von Schock-Patienten als Plasma-Lak-
tat-Konzentration (mmol/l) iiber der Zeit (h), Uberlebende
(weiB), Verstorbene (rot) und Normalpersonen (griin)
[2,19, 21,72, 105, 112, 150, 164, 234, 376].

4.4.2.4. Laktat und Mortalitat

Vergleichbar dem Base Excess kann die Plasma-Laktat-Konzentration
die Mortalitdit von Patienten in den verschiedensten Formen des
Schocks (kardial, hdmorrhagisch, septisch) sehr prézise vorhersagen, die
spatere Mortalitat liegt bei etwa 50 %, wenn die Laktat-Konzentration
in den ersten 24-48 h des Schocks einen Wert von 5-8 mmol/l liber-
schreitet [46, 49, 150, 170, 179, 297, 298, 387, 398, 400].

Entsprechende Daten aus 11 verschiedenen Studien mit insgesamt
7.326 Patienten sind in Abb. 4 zusammengestellt [19, 46, 47, 247, 256,
298, 320, 321, 387, 398, 401]: Eine initiale Plasma-Laktat-Konzentra-
tion von ca. 6 mmol/l prognostiziert eine Mortalitdt von 50 % fiir Pa-
tienten mit kardialem, hdmorrhagischem oder septischem Schock.
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Mit der initialen Plasma-Laktat-Konzentration verschiedenster Kollek-

tive, namlich chirurgische Intensivpatienten, Trauma-Patienten, Patien-
ten mit septischem Schock und Kinder unter Herz-OP, kénnen Uberle-
bende und Verstorbene sehr eindeutig differenziert werden: Ein Wert
von 5 (2-8) mmol/l fiir Uberlebende und 8 (4-13) mmol/l fiir Verstor-
bene [21, 56, 57, 234, 240, 247, 348].

o < Peretz et al. 1965
(n=52)
O Weil etal. 1970
(n=142)
[ Vitek et al. 1970
(n=126)
A Cady et al. 1973
(n=233)
@ Weil et al. 1985
(n = 105)
@ Milzman et al. 1992
(n=4.367)
W Azimi et al. 1996
(n=23)
@ Rivers et al. 2001
(n=263)
¥ Mc Nelis et al. 2001
(n=94)
== Rixen et al. 2001
(n=1.152)
14 <> Callaway et al. 2007
(n = 769)

Abbildung 4: Mortalitit in Relation zur initialen Plasma-Laktat-Kon-
zentration von Schockpatienten [19, 46, 47, 247, 256, 298,
320, 321, 387, 398, 401].

4.4.2.5. Ringer-Laktat und Laktat-Diagnostik

Offensichtlich ist es vielen Arzten nicht klar, dass sich der Einsatz von
laktathaltigen Infusionslésungen (z. B. RL) oder Blutprodukten (z.B. EK's)
und eine Laktat-Diagnostik als Hypoxie-Marker gegenseitig ausschlie-
Ben [82], trotzdem wird dieser Fehler immer wieder publiziert [2, 49,
66, 158]. Es ergibt keinen Sinn, wenn innerhalb 24 h bis zu 25 | [55]
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oder sogar 50 | RL infundiert werden [157] und zugleich ein Zusam-
menhang zwischen der Laktatkonzentration und einem 0,-Mangel her-
gestellt wird: ,Lactate levels seem to correlate with oxygen failure and
death." [158].

4.4.2.6. Besonderheiten des Laktats

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

Spater kommentiert wird die Bindung von Kalzium durch Laktat.

4.4.3. Vorteile von Azetat gegeniiber Laktat

Die Tab. 3 fasst die offensichtlichen Vorteile von Azetat im Vergleich zu
Laktat als metabolisierbares Anion zusammen.

Tabelle 3:

Vorteile von Azetat gegeniiber Laktat.

Effekt Azetat Laktat
Metabolismus
HCO, -Bildung ~15 min verzogert
0,-Verbrauch — 1
Respirat. Quotient (RQ) 0,5 0,67
Metabol. Organe normal alle Leber
Schock alle nein
Glukoneogenese (Leber) — 1
Hyperglykdmie (Diabetes) — 1
Bindung von ionisiertem Kalzium nein ja
Laktat als Hypoxie-Marker ja nein
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4.4.4. Malat

Die Kenntnisse liber die Wirkung von Malat sind nicht so ausgepragt
wie beim Azetat. Bei einem Patienten-pH von 7,40 liegt das gesamte
Malat als zweifach negative Base vor (Malat?-) mit der Folge, dass im
Metabolismus der Apfelsiure pro mol Malat zwei mol HCO," freigesetzt
werden [419]. Diese alkalisierende Wirkung erfolgt deutlich langsamer
als beim Azetat, ein Effekt, der in Kombination mit Azetat durchaus
wiinschenswert sein kann.

4.4.5. Glukonat

Die alkalisierende Wirkung von Glukonat im Vergleich zu HCO,", Laktat
oder Azetat ist praktisch null [188, 276], daher kann es nicht als meta-
bolisierendes Anion eingesetzt werden.

4.4.6. Zitrat

Auch Zitrat kommt als potentielles metabolisierbares Anion in Betracht,
weil es einen ausgeprégten alkalisierenden Effekt besitzt (es werden
3 mol H* pro mol Zitrat verbraucht) und in praktisch allen Organen [162]
vor allem aber in der Leber [195] metabolisiert wird.

Es wird unter der Hamofiltration als Antikoagulans plus HCO, -Ersatz
verwendet [9, 104, 182], unerwiinschte Alkalosen treten bei Gabe von
PPF [307], unter Plasmapherese [237, 295] oder nach Massivtransfusio-
nen auf [216]. Wegen der Kalziumbindung ist die maximale Dosis sehr
limitiert, die LD50 liegt bei nur 1,75 mmol/kg KG [131].

Fazit: Infusionsldsungen ohne HCO,~, z.B. 0,9 % NaCl, erzeugen beim
Patienten eine Dilutions-Azidose, die mit metabolisierbaren Anionen
in entsprechender Konzentration verhindert werden kann. Dabei sind
Azetat und Malat dem Laktat deutlich liberlegen, wéahrend Glukonat
keine alkalisierende Wirkung entfaltet. Der Einsatz laktathaltiger
Lésungen, z. B. in Form von Ringer-Laktat, ist abzulehnen.
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5. Isotonie

Eine obligatorische Forderung lautet [411]: Jede Infusionsldsung sollte
isoton sein, d.h. ihre kryoskopisch (Gefrierpunktserniedrigung, GPE)
gemessene (reale) Osmolalitit sollte in einem Bereich von 280-300
mosmol/kg H,0 liegen, deklariert wird die Isotonie mit der berechneten
realen Osmolalitét (mosmol/kg H,0) in vivo. Diese Forderung wird zur
Zeit von keinem Hersteller erfiillt, stattdessen wird lblicherweise nur
die theoretische Osmolaritat (mosmol/l) deklariert, die sich aus der
Addition aller osmotisch wirksamen Bestandteile einer Losung ergibt.

Prinzipiell wére zu Uberlegen, die berechneten Werte der Osmolalitat durch kry-
oskopische Messwerte der GPE zu ersetzen. Dagegen sprechen zwei Argumente.
Erstens werden mit der gemessenen Osmolalitat die in vitro (Labor) und nicht die
in vivo (Patient) Werte beschrieben (s.u.). Zweitens zeigen vorldufige (unversf-
fentlichte) Ergebnisse, dass die mittlere Abeichung von weniger als 1 % zwischen
gemessener und berechneter Osmolalitét fiir die 3 klassischen Préparate (Plasma,
0,9 % NaCl und 5 % Glukose) im Falle von HES-Losungen nicht mehr erreicht
wird (mittlere Uberschitzung fast 3 %). Bis zur Klirung dieser Frage sollte der
berechneten in vivo Osmolalitdt der Vorzug gegeniiber den Messwerten gegeben
werden.
Fiir die optimale Information des Arztes ist damit die Kennzeichnung
einer Infusionsldsung mit der berechneten in vivo Osmolalitdt
(mosmol/kg H,0) von Vorteil, isoton bedeutet, wenn dieser Wert zwi-
schen 280 und 300 mosmol/kg H,0 liegt [411].

5.1. Osmolaritdt (mosmol/I) und Osmolalitdt (mosmol/kg H,0)

Das osmotische Gleichgewicht zwischen den verschiedenen Komparti-
menten des Organismus ist dann gegeben, wenn die Anzahl der osmo-
tisch wirksamen Teilchen (Osmole) im zur Verfligung stehenden
Wasserraum ausgeglichen ist. Beispielsweise steht die frei permeable
Glukose dann zwischen Erythrozyt (Wassergehalt 71 %) und Plasma
(Wassergehalt 94 %) im Gleichgewicht, wenn die Konzentrationen im
zur Verfligung stehenden Wasserraum gleich sind. Daher ist der Bezug
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auf ein Kilogramm Wasser, also Osmolalitdt (mosmol/kg H,0) physiolo-
gisch erforderlich, der Bezug auf ein Liter Erythrozyt oder Plasma wiirde
trotz Gleichgewichts sehr unterschiedliche Konzentrationen ergeben.
Tatsdchlich wurde der experimentelle Nachweis erbracht, dass alle Kor-
perfliissigkeiten einschlieBlich Erythrozyten (ICFV, ECFV) in keinem
Falle eine Abweichung der Osmolalitat von mehr als 1 mosmol/kg H,0
vom Plasmawert eines Probanden aufweisen [149].

Am Beispiel von Plasma sollen die Begriffe Osmolaritdt versus Osmola-
litdt sowie theoretisch versus real demonstriert werden.

Die theoretische Osmolaritit von 291 mosmol/l kann aus der Addition aller osmo-
tisch wirksamen Substanzen bezogen auf 1 Liter Plasma berechnet werden. Unter
Beriicksichtigung des Wassergehaltes von 94 9% ergibt dies eine theoretische
Osmolalitat von 310 mosmol/kg H,0, also eine Erhéhung des Wertes, weil der zur
Verfiigung stehende Raum um 6% verkleinert wurde. Da die Elektrolyte, vor
allem Natrium und Chlorid nur zu einem Teil osmotisch aktiv sind, namlich nur zu
92,6 % (osmotischer Koeffizient 0,926) [123], betrdgt die reale Osmolalitit nur
noch 287 mosmol/kg H,0. Der Vergleich mit dem gemessenen realen Normalwert
des Plasmas von 288 mosmol/kg H,0 fiihrt zu dem iiberraschenden Ergebnis, dass
die Plasma-Osmolalitdt und -Osmolaritat zuféllig praktisch identisch sind, was
vermutlich einen Teil der Verwirrung in der Literatur erklart. Uber die Erniedri-
gung des Gefrierpunktes (GPE) kann die reale Osmolalitdt (nicht Osmolaritét)
gemessen werden.

Diese Ableitung ist fiir Plasma in Tab. 4 zusammengestellt, ebenso der
Vergleich mit einer Ringer-Azetat-Lésung und der 0,9 % NaCl-Ldsung.
Die 0,9 % NaCl-Lésung mit 308 mosmol/l (154 mosmol/l Natrium und
154 mosmol/l Chlorid) weist, umgerechnet mit einem osmotischen
Koeffizienten von 0,926 eine Osmolaliit von 286 mosmol/kg H,0 auf.

Als Messwert der Osmolalitdt dient Gblicherweise die Gefrierpunkts-
erniedrigung (GPE): Die beiden Bezugspunkte sind Aqua dest.
(0 mosmol/kg H,0) mit einer GPE von 0°C und die 1 osmolale Mannit-
Losung (1.000 mosmol/kg H,0) mit einer GPE von -1,86°C.
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Tabelle 4:

Osmolaritdt im Vergleich zur Osmolalitdt

Na*

K-

Ca*

Mg?*

CL-

HCO,-
Phosphat?-
Sulfat®
Organische Sauren
Proteinat-
Glukose
Harnstoff
3

Theor. Osmolaritat
(mosmol/l)

Wassergehalt (%)

Theor. Osmolalitat
(mosmol/kg H,0)

Osmotischer Koeffizient

Reale Osmolalitat
(mosmol/kg H,0)
Gemessene
Osmolalitat™
(mosmol/kg H,0)

*

Elektrolyt
(mmol/l)

142
45
2,5
1,25
103
24
1
0,5
1.5
20

aufgrund von Bindung an Proteine

** Gefrierpunktserniedrigung

Plasma

e osmotisch

aktive Teilchen
(mosmol/l)
142
4,5
1,3%
0,7*
103
24
1
0,5
15
1
5
5
3 =291
291
94
310
0,926
287
288

Ringer-
Azetat
(mmol/l)

130
5

27

3 =276

276
99,7

276
0,926

256

256

0,9 %
NaCl
(mmol/l)

154

154

> =308

308
99,7

308
0,926

286

286
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5.2. Physiologischer Normalwert der Osmolalitat

Der Normalwert der realen Osmolalitdt des Plasmas betrdgt 288 +
5 mosmol/kg H,0 mit einer mittleren Streuung (SD) von nur 1,8 %,
wobei es sich um einen gewichteten Mittelwert kryoskopischer Mess-
werte fiir 181 Probanden handelt [126, 148, 291]. Soll aus praktischen
Griinden die Osmolalitdt des Vollblutes gemessen werden, betrdgt die
Abweichung zum Plasmawert hochstens 0,5 % [399].

Dieser Normalwert wurde mehrfach bestétigt, die Mittelwerte liegen
bei 286 + 0,9 [27] oder 290 + 4,7 [313] oder 289 mosmol/kg H,0 [54].
Auch ein Normalwertbereich von 285-295 mosmol/kg H,0 wurde an-
gegeben [140].

Eine Altersabhingigkeit der Osmolalitdt wurde nachgewiesen [285], sie
nimmt von 288 (20 J.) auf 298 mosmol/kg H,0 (65 J.) leicht zu, vorldu-
fig ohne Relevanz.

5.3. Osmolalitat in vivo und in vitro

Zwischen der in vitro (Labor) gemessenen Osmolalitit einer Infusionslo-
sung und ihrer Wirkung in vivo (Patient) kann ein Unterschied bestehen,
andere Autoren verwenden hier den Ausdruck Tonizitat: Eine hypertone
Lésung entzieht einer Zelle Wasser, eine hypotone ldsst sie quellen.

Das einfachste Beispiel ist die 5 %ige Glukose-Losung: Sie enthalt theo-
retisch 278 mmol gleich mosmol pro Liter Ldsung, also eine Osmolaritat
von 278 mosmol/l. Unter Beriicksichtigung des Wassergehaltes von
97 % und einem osmotischen Koeffizienten von 1,013 (deutlich abwei-
chend von NaCl) [123] ergibt dies eine reale Osmolalidt von
290 mosmol/kg H,0, also eine eindeutig isotone Lésung, mehrfach in
vitro gemessen. Die Infusion dieser Losung aber hat eine Wirkung wie
reines Wasser, weil die Glukose schnell intrazelluldr im Gewebe meta-
bolisiert wird und das Wasser extrazelluldr zuriickbleibt.
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Wiirde eine Infusionslésung einen Zusatz von je 5 mosmol/kg H,0 von
Glukose oder Harnstoff erhalten, so wiirde dies einer Osmolalidt von
zusatzlich je 5 mosmol/kg H,0 entsprechen, weil das Plasma diese bei-
den Komponenten auch enthdlt und beide Substanzen im Konzentra-
tions-Gleichgewicht mit dem Intrazellularraum stehen.

Enthilt eine Infusionslésung als Bikarbonat-Ersatz 24 mmol/l Laktat
oder Azetat, dann dndert dies an der Osmolalitdt nichts, weil der intra-
zelluldre Metabolismus von Laktat oder Azetat eine dquimolare Frei-
setzung von 24 mmol/l Bikarbonat verursacht. Die Osmolalidt dieser
Losung wird also nicht verdndert, somit entspricht der Messwert in
vitro der Wirkung in vivo.

Enthilt eine Losung als Bikarbonat-Ersatz hingegen z. B. 5 mmol/l
Malat, dann wird die Osmolalitdt nach dem Metabolismus von Malat
um 5 mosmol/l erhoht, weil pro mol Malat zwei mol Bikarbonat freige-
setzt werden.

5.4. Hypotone Infusionslésungen und intrakranieller Druck (ICP)

Da alle Kdrperfliissigkeiten des Organismus den gleichen osmotischen
Druck wie das Plasma besitzen, charakterisiert durch den Wert der
Osmolalitat, kann die Infusion einer hypertonen Losung zu einer Was-
serverschiebung aus dem Intra- in den Extrazellularraum fiihren, eine
hypotone Losung umgekehrt zu einer Wasserverschiebung in den Intra-
zellularraum. Dieser zweite Fall wird zunehmend kritisch betrachtet,
weil viele der in taglicher klinischer Praxis eingesetzten Infusionsldsun-
gen hypoton sind. Dazu zdhlen vor allem Ringer-Laktat bzw. -Azetat
mit 256 mosmol/kg H,0 (anstatt 288), die zu einer Wasseraufnahme
der Organe fiihren kdnnen, ohne dass dies besondere Folgen hétte.

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

Der in seiner Form nicht veranderbare Schadel beinhaltet drei inkom-
pressible Flissigkeitsrdume, von denen zwei, ndmlich Blut und Liquor,
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partiell nach auBen verschoben werden kénnen: 1340 ml (g) Gehirn,
120 ml Blut, 140 ml Liquor (s. Abb. 5).

Jede Volumen-Anderung eines der drei Kompartimente muss mit einer
identischen Anderung eines anderen Raumes beantwortet werden
(Hirn6dem, intrazerebrale Blutung, subdurales Himatom, Tumor etc.).

Gehirn 1340 ml + 40 ml (3 %)
Blut 120 ml - 40 ml (-33 %)
oder

Liquor 140 ml - 40 ml (-29 %)

Gesamt 1600 ml

Abbildung 5: Kompartimente des Schidels bei Anderung der Plasma-
Osmolalitdit: Eine Abnahme der Plasma-Osmolalitdt um
ca. 3 %, z.B. von 288 auf 280 mosmol/kg H,0, muss zu
einer Zunahme des Gehirnvolumens um ebenfalls 3 %
fiihren, was eine Abnahme des Blut- und/oder Liquor-
Volumens um betrdchtliche etwa 30 % bedingt.

Die Compliance des ZNS beschreibt die Anderung des Blut- bzw. Liquor-
Volumens bei Anderung des intrakraniellen Druckes (ICP), ausgedriickt in
ml/mmHg. Das bedeutet, dass jede noch so kleine Volumenzunahme des
ZNS zu einem Anstieg des ICP, damit Verschiebung von Liquor oder Blut
aus dem Schadel und damit zur Abnahme der Hirndurchblutung fiihren
muss. Mit zunehmendem ICP nimmt die Compliance deutlich ab, weil
die Volumenverschiebungen von Blut bzw. Liquor schnell limitiert sind.
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Der Normalwert der Compliance des ZNS betrdgt ca. 0,5 ml/mmHg [335], das
heiBt, dass jede Volumenzunahme des ZNS um nur 1 ml mit einem Anstieg des
ICP von 2 mmHg beantwortet werden muss. Dieser Anstieg des ICP nimmt mit
weiterer Volumenzunahme (berproportional zu, weil die Compliance des ZNS
abnimmt. Ein Anstieg des ICP auf 30 mmHg fiir Idnger als 1 Tag wird kaum ohne
bleibende Schiden iiberlebt [335].

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

werden.

Es ist lange bekannt, dass gréBere Volumina von RL einen voriiberge-
henden Anstieg des ICP verursachen [372], allerdings nicht so stark wie
nach Infusion gréBerer Volumina 5 %iger Glukose-Lésung [20]. Tat-
sache ist auch, dass die Plasma-Osmolalitdt durch Infusion von RL
gesenkt werden kann [315, 342], auch an Versuchspersonen demonst-
riert, allerdings nach Infusion von 3,75 | RL innerhalb von 1 h [407].
Eine Vorhersage, welche Senkung der Plasma-Osmolalitdt welchen
Anstieg des ICP bewirkt, ist mdglich.

Die Abnahme der Osmolalitét von 288 auf 287 mosmol/kg H,0 (-0,35 %) sollte
eine osmotische Zunahme des ZNS von 1350 auf 1355 ml (+0,35 % infolge Was-
sereinstroms) bewirken, also eine Zunahme um 5 ml, die eine Steigerung des ICP
um10 mmHg bewirken sollte. Dieser Wert fallt deutlich kleiner aus als der in der
Literatur genannte Schitzwert von 19 mmHg pro 1 mosmol/l [336].

Trotzdem scheint diese grobe Abschatzung realistisch zu sein, wie mit
den Daten der Abb. 6 demonstriert werden soll: Der nach Senkung der
Plasma-Osmolalitit im Tierversuch gemessene Anstieg des ICP (mmHg)
[165, 177, 342, 392, 420, 421] betrigt (mit groBer Streuung) im Mittel
1,5 mmHg pro 1 mosmol/kg H,0 Senkung der Plasma-Osmolalitit.

Auch die Messung der Anderung des Wassergehaltes des Gehirns nach Senkung
der Osmolalitit um 13 mosmol/l und Anstieg des ICP um 8,1 mmHg [421] fiihrt
zu einem dhnlichen Ergebnis: 0,5 % Wassergehaltsinderung (6,75 ml) wiirden bei
einer Compliance von 0,5 ml/mmHg einem ICP-Anstieg von 13,5 mmHg
entsprechen, ein Wert, der mit 8,1 mmHg durchaus zu vergleichen ist.

Patienten mit einer Hypoosmolalitdt von 240 mosmol/kg H,0 verfallen
ins Koma und weisen eine Mortalitat von 50 % auf [13].
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Abbildung 6: ICP-Erhéhung nach Anderung der Plasma-Osmolalitét:

Im Tierversuch gemessener Anstieg des intrakraniellen
Druckes (ICP, mmHg) nach Senkung der Plasma-Osmola-
litt (mosmol/kg H,0) infolge Infusion von Ringer-Laktat
gemdB verschiedener Literaturangaben [165, 177% 342,
392, 420, 421].

*Hdéchstwahrscheinlich ist die Osmolaritdt statt der Osmo-
lalitiit gemeint (@).

Fazit: Die Infusion groBerer Volumina hypotoner Lésungen ist zu
vermeiden, insbesondere bei intrakraniell raumfordernden Prozessen
(Hirnédem, intrazerebrale Blutung, subdurales Himatom, Tumor
etc.). Isotonen Lésungen ist daher in jedem Fall der Vorzug zu geben.

39



5.5. Pathophysiologie der Hyperosmolalitit

Von einigen klassischen Krankheitsbildern ist bekannt, dass sie zu einer
bisweilen dramatischen Zunahme der Plasma-Osmolalitdt mit sehr
hoher Mortalitat fiihren.

Das hyperosmolare, hyperglykdmische nicht-ketotische Syndrom (HHS) des Dia-
betikers, mit einer urspriinglich hohen Mortalitat von fast 50 % [12, 18], wird auf
eine exzessive Hyperglykdmie zuriickgefiihrt, die eine entsprechende Hyperosmo-
lalitdt verursacht. Eine Eintriibung des Bewusstseins erfolgt in etwa ab einer
Glukosekonzentration von 35-45 mmol/l mit entsprechender Plasma-Osmolalitit
von 325-335 mosmol/kg H,0, ursachlich nicht auf die Hyperglykdmie sondern
auf die Hyperosmolalitat zuriickzufiihren [12, 350]. Aber auch bei der diabetisch-
en Keto-Azidose (DKA) wird eine deutliche Hyperosmolalitdt beobachtet, auch
hier korreliert der Bewusstsseinsverlust eindeutig mit der Plasma-Osmolalitét. In
diesem Falle wird die Hyperosmolalitat allerdings mehr vom Anstieg des Laktats
und des B-Hydroxybutyrats als von der Glukose bestimmt [102]. Bei beiden, HHS
und DKA, ist die Mortalitat eindeutig mit der Plasma-Osmolalitat korreliert, bei
Kindern mit der hochsten Pradiktion [172].

Auch ein Volumenmangelschock (akute Blutung mit Hypotension) l6st
eine Hyperglykdmie mit Hyperosmolalitat aus [37].

Dies wird im Tierversuch auf eine Adrenalin-Aussschiittung mit nachfolgender
hepatischer Glukose-Freisetzung zuriickgefiihrt [171]. Eine andere Hypothese
besagt, dass der Laktatanstieg liber die hepatische Glukoneogenese zur Hyper-
glykdmie fiihrt [183]. Der hormonell induzierte extrazellulire Osmolalititsanstieg
ist (im Tierversuch) proportional zum Blutverlust [119] und ist umso schneller
nachweisbar, je groBer der Blutverlust ausfillt [45]. Strittig bleibt, ob die Hyper-
glykdmie vornehmlich [152] oder wenig fiir die Hyperosmolalitdt verantwortlich
ist [183]. Bei Trauma- bzw. Polytrauma-Patienten ist die Mortalitit eindeutig mit
der Hyperosmolalitat assoziiert [180, 183]. Uberlebende und Verstorbene kénnen
nach ihrer Hyperosmolalitdt differenziert werden: Beim akuten Schlaganfall
weisen sie Unterschiede von nur 5 mosmol/kg H,0 auf [34], beim Polytrauma 15
mosmol/kg H,0 [1] und bei Intensivpatienten sind es 25 mosmol/kg H,0 [160].
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Die mehrfach belegte Tatsache, dass die Hyperosmolalitat des Schock-
Patienten nicht unerheblich zu einer Restitution des extrazelluldren
und auch des Plasmavolumens beitragt [37, 119, 171], wird an anderer
Stelle wieder aufgegriffen.

Fazit: Grundsatzlich sind isotone Infusionsldsungen zu verwenden,
insbesondere bei bereits bestehender Hyperosmolalitdt eines Patien-
ten im Schock. Hypotone Losungen sind wegen der Gefahr eines
Hirnodems abzulehnen. Hypertone Losungen, z.B. zur Senkung des
ICP, sollen nur verwendet werden, solange die Plasma-Osmolalitat
unterhalb von 320 mosmol/kg H,0 liegt [161].
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6. Wirkung einer Infusionsldsung
auf den Sdure-Basen-Haushalt eines Patienten

6.1. Deklarierung

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

Die nicht geeignete Titrationsaziditdt (TA, mmol/l) ist praktisch ohne
Bedeutung, obwohl ihre Angabe fiir den Hersteller verpflichtend ist. Sie
kann durch Titration im Labor ermittelt oder anhand der Zusammen-
setzung berechnet werden.

Der Base Excess (BE, mmol/l) einer Infusionsldsung, in Analogie zu Blut
definiert [419], beschreibt diejenige Menge an HCO,~ (mmol/l), die not-
wendig ist, den pH-Wert der Lésung unter Laborbedingungen (pCO, =
40 mmHg) auf den pH des Patienten von 7,40 zu bringen.

Damit hat jede Infusionsldsung ohne HCO,™ automatisch einen BE von
-24 mmol/l oder gréBer, je nach Titrationsaziditat.

Der potentielle Base Excess (BEpot, mmol/l) einer Infusionslésung als
diejenige Menge an HCO,", die nach Infusion plus Verstoffwechselung
der metabolisierbaren Anionen im Patienten (pCO, = 40 mmHg) poten-
tiell verbraucht oder freigesetzt werden kann. Dieser Wert ergibt sich
aus der Addition von BE (mit negativem Vorzeichen) in mmol/l und der
Summe der metabolisierbaren Anionen unter Beriicksichtigung ihrer
Wertigkeit.

Dieser letzte Wert, schon 1972 am Beispiel saurer und alkalischer Ami-
nosaure-Infusionen als ,infusion of actual or potential hydrogen ions"
beschrieben [146], wurde dann 1993 [419] definiert und 2002 auf eine
Vielzahl von Infusionsldsungen angewandt [418].
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Fazit: Bereits zum zweiten Mal - wie schon bei der berechneten in
vivo Osmolalitdt von 290 + 10 mosmol/kg H,0 - wird hier die prin-
zipiell gleiche Forderung erhoben: Der Arzt ist dann Uber eine Infu-
sionslosung optimal informiert, wenn er die Wirkung auf den Saure-
Basen-Satus des Patienten beurteilen kann, selten interessiert ihn
der Flascheninhalt (Apotheke) und nie die Einwaage (Herstellung).
Die Losung ist dann fiir den Patienten und fiir ihn ideal, wenn der
BEpot 0 + 10 mmol/l betrégt.

6.2. Welche Bedeutung hat ein BEpot von 0 mmol/I
fiir den Patienten?

Eine Infusionslésung ohne die physiologische Pufferbase HCO,™ (BE -
24 mmol/l) muss beim Patienten eine Dilutions-Azidose bewirken,
deren AusmaB natiirlich von der zugefiihrten Menge und der Infusions-
Geschwindigkeit abhdngt.

Beispiel: Eine Losung mit einer TA von 10 mmol/l enthilt 24 mmol/l
Azetat (einwertig) und 5 mmol/l Malat (zweiwertig), die zusammen
34 mmol/l Bikarbonat freisetzen. Damit betrdgt der BE dieser L6sung
34 mmol/l (TA + fehlendes HCO,), also die alleinige Wirkung der
Losung ohne Metabolisierung der Anionen. Da sowohl Azetat als auch
Malat sehr schnell in Muskel und Leber metabolisiert werden, betragt
der potentielle Base Excess dieser Losung 0 mmol/l. Das bedeutet, dass
diese Losung nach Infusion plus Metabolisierung von Azetat und Malat
keinen Einfluss auf den S&ure-Basen-Status des Patienten ausiiben
kann, also weder eine Azidose noch eine Alkalose verursacht. Die Forde-
rung nach einem BEpot von O mit einer Variation von + 10 mmol/l leitet
sich daraus ab, dass diese Losung im Patienten mit 15 | ECFV (75 kg KG)
verdlinnt wird, und dort nur eine BE—Anderung von unter 1 mmol/l ver-
ursachen sollte.
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6.3. Base Excess und Mortalitat bei Polytrauma-Patienten

Als bester Indikator einer Quantifizierung eines akuten Blutverlustes im
Tierversuch hat sich das Basen Defizit BD (negativer Base Excess BE)
des arteriellen Blutes erwiesen und war damit 27 anderen hamodyna-
mischen und laborchemischen Messwerten tiberlegen [389].

Erste Beobachtungen aus dem Jahre 1979 an 50 Patienten deuteten
bereits darauf hin, dass der BE auch fiir Polytrauma-Patienten ein guter
Prognose-Indikator sein kénnte [288]. Seit 1990 wurde folgerichtig in
vier klinischen Studien [80, 321, 326, 347] an ca. 8.000 Polytrauma-
Patienten belegt, dass der Base Excess des Patienten bei Klinikeinwei-
sung tatsachlich im Vergleich zu einer groBen Zahl anderer gepriifter
Parameter den besten Prognose-Indikator bezliglich Mortalitdt, Kompli-
kationsrate, Transfusionsbedarf etc. darstellt. Zusatzlich konnte gezeigt
werden, dass eine mdégliche Zunahme des Basen-Defizits (neg. BE),
sogenannte BE-Clearance (s.u.), von der Krankenhaus- zur Intensivsta-
tions-Aufnahme als valide Abschatzung des spateren Risikos anzusehen
ist [322, 356]. Die Ergebnisse sind in Abb. 7 zusammengefasst.

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

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

.Commen sense suggests that in critically traumatized patients with
multiple organic causes of acidosis any iatrogenic acidosis should best
be avoided, especially when the advantages of using normal saline in
most cases are not compelling” [151].
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< Siegel et al. 1990
(n=185)

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

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

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

Abbildung 7: Mortalitit im Vergleich zum BE bei Polytrauma-Patienten:
Zusammenhang von Mortalitit (%) und BE (mmol/l) bei
Krankenhausaufnahme bzw. 24 h danach an einem
Kollektiv von ca. 8.200 Patienten, statistisch ausgewdhlt
aus ca. 15.300 Patienten [80, 321, 326, 347].

Dass tatsachlich ein kausaler Zusammenhang zwischen BE und Morta-
litat besteht, wird spéter unter BE und Gerinnung belegt (s. u.).

Neben der Prognose der spateren Mortalitdt gilt das initiale Basen-
Defizit bei Trauma-Patienten auch als ein strenges Indiz fiir die spatere
Morbiditat: Ein Wert tiber 6 mmol/l (BE < -6 mmol/l) deutet auf eine
intraabdominelle Verletzung nach stumpfem Trauma hin [79], auf die
Entstehung eines akuten Lungenversagens [94] oder auf einen post-
traumatischen Schock in der Pidiatrie [309].
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6.4. BE-Clearance und Mortalitdt von Trauma-Patienten

Vergleichbar der Laktat-Clearance kann auch die Normalisierung des
Basen-Defizits als Kriterium fiir den Krankheitsverlauf eines Trauma-
Patienten verwendet werden:

Uberlebende normalisieren ihr BD innerhalb von 24 h von 7 bzw. 15 auf
angenghert 0 mmol/l, Verstorbene nur bis auf 2-4 mmol/l [77]. Ein per-
sistierendes BD iiber oder unter 4 mmol/l differenziert sehr unter-
schiedliche Mortalititen von 9 bzw. 50 % [185]. Alle liberlebenden
padiatrischen Patienten normalisieren ihr BD innerhalb von zwei Tagen
[309]. Allein die Konstanz bzw. die Zunahme des BD in der Zeitspanne
von der Krankenhaus- bis zur Intensivstations-Aufnahme entscheidet
lber eine gleichbleibende oder sich verschlechternde Prognose des
Polytrauma-Patienten [322].

6.5. Stort Alkohol die BE-Diagnostik?

Es wurde der Verdacht geduBert, dass die Plasma-Laktat-Konzentration
infolge Oxidation von Ethanol bei alkoholisierten Patienten zu einer
Fehlinterpretation des BD fiihren kdnnte.

Dieser Verdacht hat sich bei einer sehr groBen Zahl von Trauma-Patien-
ten nicht bestatigt, die groBte BE-Differenz zwischen 0 und iber 2 %o
Alkoholgehalt betrug nur 1,3 mmol/l [78] bzw. je nach Patienten-
Kollektiv maximal 2,8 mmol/l [91].

6.6. Worin besteht die Problematik einer metabolischen Azidose?

Abgesehen von der deutlichen Beeinflussung der Blutgerinnung (s. u.)
und der bereits erwdhnten (s.0.) intrahepatischen Glukoneogenese, die
ab einem pH-Wert unter 7,1 (entsprechend einem Basendefizit von
17,5 mmol/l) deutlich abfillt [31, 147], hat die metabolische (Milch-
saure-) Azidose Wirkungen auf das kardiozirkulatorische System.
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Die Konzentration der Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin nimmt unter
Lakt-Azidose ab einem pH von 7,15 stark zu und die Wirkung von appliziertem
Noradrenalin ist reduziert [110]; die ventrikuldre Flimmer-Schwelle ist deutlich
gesenkt, somit nimmt die Gefahr der Arrhythmie entsprechend zu, was aber unter
respiratorischer Azidose und Alkalose (pH 7,0 bis 7,7) vollkommen ausbleibt
[125]; die Azidose hat eine direkte negativ inotrope Wirkung auf das Myokard
und einen indirekten Effekt insofern, als die Myokard-Antwort auf zirkulierende
Katecholamine vermindert ist [238].
Erneut wird auf die hohe Mortalitdt der Lakt-Azidose hingewiesen: An
einem groBen retrospektiv untersuchten Kollektiv von 851 Patienten
(aus einem Gesamtkollektiv von 9.800 Intensivpatienten mit einer Mor-
talitat von 26 %) konnte gezeigt werden, dass die Mortalitit einer Lakt-
Azidose mit 56 % deutlich hoher ist als die einer Azidose mit nicht
erfassten Anionen (39 %) oder einer hyperchlordmischen mit 29 %
[132].

6.7. Base Excess und Gerinnung

Zwischen Mortalitdt und Base Excess von Trauma-Patienten besteht ein
kausaler Zusammenhang mit der Folge, dass der hamorrhagische Schock
mit Verbluten tiber 50 % der klinischen Todesursachen ausmacht [331],
fiir mehr als 80 % der Todesfalle im OP verantwortlich ist [69, 163] und
die haufigste Ursache der blutungsbedingten Mortalitat mit Koagulo-
pathie, Azidose und Hypothermie in der friihen postoperativen Phase
darstellt [226]. Daher scheint die aggressive Therapie der ,letalen Trias",
also Koagulopathie plus metabolische Azidose plus Hypothermie, das
groBte Potential zu besitzen, die Mortalitdt schwer verletzter Patienten
zu senken [181].

Die Grundlage dieser Kausalitat ist die Tatsache, dass neben der Tempe-
ratur [175] auch der pH- bzw. BE-Wert die Gerinnungsaktivitit sehr
stark beeinflusst, wie aus zahlreichen in vitro- und in vivo-Befunden
eindeutig hervorgeht:
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Anhand von drei ausgewdhlten Gerinnungsfaktoren wurde experimen-
tell belegt, dass deren Aktivitdt in vitro stark vom pH bestimmt wird:
Beim pH von 7,20 (Basendefizit 12,5 mmol/l) wurde eine Halbierung
und beim pH von 7,60 (Baseniiberschuss 16,5 mmol/l) eine Verdoppe-
lung nachgewiesen [248].

Dieser Befund konnte auch an Patienten demonstriert werden, wie in
Abb. 8 dargestellt: Ein hochsignifikanter (p < 0,001) Zusammenhang
zwischen dem Quickwert (PT, %) und dem negativen Base Excess bei
4.066 von insgesamt 20.815 primér versorgten, schwer verletzten (ISS
= 16) Polytrauma-Patienten des Traumaregisters der Deutschen Gesell-
schaft fir Unfallchirurgie [210].

121 (n)

20

Abbildung 8: Gerinnungsaktivitdt (Quick bzw. PT, %) als Funktion des BE
(mmol/l) bei ca. 4.000 Polytrauma-Patienten.
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Neben der Prothrombinzeit (PT, Quick) kann bei Krankenhausaufnahme auch die
PTT (partielle Thromboplastinzeit) dem Basen Defizit von Trauma-Patienten zuge-
ordnet werden, d.h. ein gréBeres BD verldngert beide Zeiten ganz erheblich [40],
immerhin 25 9% aller Trauma-Patienten bei Aufnahme betreffend [39]. An groBen
Patientenzahlen (7.683 von 20.103) wird gezeigt, dass die PT und die PTT unab-
hingige Pradiktoren der Mortalitit von Trauma-Patienten sind [229], wobei die
PTT noch vor dem BE rangiert [228].

Somit ist aus diesen Befunden im Labor und am Patienten der Schluss
zu ziehen, dass ein Basen-Defizit von ca. 15 mmol/l priméar die Aktivitdt
der Gerinnung auf ca. 50 % reduziert, was sekundar die beschriebene
Mortalitat von ca. 50 % bei Polytrauma-Patienten erklart.

In zahlreichen Untersuchungen wurde gepriift, ob Infusionslésungen in
vitro oder in vivo einen Einfluss auf die Gerinnung ausiiben oder nicht, die
verwendeten in vitro-Methoden werden dazu noch gesondert kommentiert.

Eine Hamodilution in vitro mit 0,9 % NaCl, Ringer-Laktat oder Elektrolytlésung
fiihrt zu einer gesteigerten Gerinnung im Sinne einer Hyperkoagulopathie [96,
167, 329, 331], ebenso eine Hamodilution in vivo [239, 277, 278, 330]. Warum
eine Hamodilution zu einer Gerinnungsaktivierung fiihren soll, bleibt unklar [114]
und ist vermutlich auf methodische Probleme zuriickzufiihren [198]. Eher zu
erwarten ware namlich eine verminderte Gerinnung im Sinne einer Verdiinnungs-
Hypokoagulopathie, wie fiir HES, Aloumin oder 0,9 % NaCl nach in vitro-Dilution
beschrieben [24, 371].

Eine Hamodilution bekommt damit einen generellen Aspekt: Dilution
bedeutet Dilutions-Koagulopathie, weil die Konzentration von Gerin-
nungsfaktoren gesenkt wird, Dilution erzeugt aber auch eine Dilutions-
Azidose, die ihrerseits eine Hypokoagulopathie verursachen kann.
Letztere sollte daher in jedem Falle durch Verwendung balancierter
Lésungen vermieden werden, die Gabe herkdmmlicher Kristalloide, z. B.
0,9 % NaCl, ist zu minimieren [69].

Im Tierversuch, ndmlich unkontrollierte Blutung aus einer Leberinzision, wird im
Falle von 0,9 % NaCl als Volumenersatz eine starke Azidose mit Hypokoagulopa-
thie beobachtet, die einen groBeren Blutverlust und damit groBe Volumina zur
Blutdruckstabilisierung bedingt, was bei Ringer-Laktat mit nachgewiesener (s. u.)
Hyperkoagulopathie (TEG, PTT) ohne Azidose ausbleibt [186].
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Eine experimentell erzeugte Azidose (HCI- oder Milchsdure-Zusatz)
flihrt in vitro zu einer Hypokoagulopathie [10, 101], was von anderen
Autoren insofern bestritten wird, als dieser Effekt nur in Verbindung mit
einer Hypothermie beobachtet wird [84]. Diese Azidose-Wirkung ist
reversibel [10, 101].

Nicht reversibel ist sie in vivo in 4 Tierversuchs-Studien, d. h. die Koagu-
lopathie persistiert trotz erfolgter Azidose-Therapie flir weitere 12-
18h: Sowohl eine metabolische Azidose infolge hdmorrhagischen
Schocks [327] als auch eine durch HCl-Infusion erzeugte Azidose [92,
241, 242] fiihrte zur Koagulopathie mit Abnahme der Thrombozyten-
zahl und der Fibrinogen-Konzentration auf ca. 50-60 % des Normal-
wertes, was durch Therapie mit HCO, oder Tham (Tris) nicht riickgéngig
gemacht werden konnte. Die Puffertherapie kann lediglich die Gerin-
nungsstorung abmildern.

Fazit: Weil die Azidose-Therapie nur dann wirksam wird, wenn sie
schon wihrend des Schocks eingeleitet wurde [327] und eine Azido-
se-Korrektur die Gerinnungsstdrung fiir Stunden nicht beheben kann
[241, 242], ist festzuhalten: ,Acidosis should be excluded" [92].
Noch deutlicher: Jede Azidose unter der Therapie einer Blutung muss
mit einer balancierten Losung verhindert werden, die Verstarkung
derselben, als Dilutions-Koagulopathie oder Azidose, ist zu vermei-
den.

6.7.1. BE und Gerinnungsdiagnostik

Die Zusammenhidnge zwischen Sdure-Basen-Status und Gerinnung
bzw. Fibrinolyse sind auf die Diagnostik auszudehnen, am ehesten am
Beispiel des Thrombelastogramms (TEG) zu beschreiben.
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Fiir den Fall der Hypothermie soll die Problematik demonstriert werden:
Ein Patient mit 32 statt 37°C hat allein wegen der Hypothermie eine
um ca. 50 % reduzierte Gerinnungsaktivitat [175]. Wiirde die Gerin-
nungs-Diagnostik z. B. mit einem TEG bei 37°C vorgenommen, wiirde
eine Fehldiagnose produziert, weil die Blutprobe des hypothermen
Patienten, im Gerdt auf Normaltemperatur zuriickgefiihrt, einen nor-
malen Gerinnungsstatus vortduschen wiirde. Daher kann heute die
Patienten-Temperatur am patientennah eingesetzten Gerat (Point of
Care, POC) fiir das TEG eingestellt werden [193]. Wegen der erheblichen
Temperaturabhangigkeit wurde dies schon sehr friih auch fir die
Bestimmung der PT und PTT gefordert [325].

Die gleiche Aussage gilt fiir den Sdure-Basen-Status des Patienten,
definiert durch seinen pH-Wert in Verbindung mit dem BE (mmol/l)
sowie dem pCO, (mmHg) des Blutes. Wird die Gerinnungsdiagnostik so
vorgenommen, dass Anderungen des pH- oder BE-Wertes unter der
Diagnostik riickgéngig gemacht werden, z. B. werden gepufferte Rea-
genzien eingesetzt, oder dass Anderungen des pH-Wertes zugelassen
werden, z. B. steigt der pH der Probe im Sinne einer Alkalose infolge
CO,-Verlust, dann kann eine Azidose-bedingte Gerinnungsstérung
nicht mehr erfasst werden. Alle méglichen Veranderungen von pH, BE
und pCO, gilt es zu verhindern, soll die aktuelle Gerinnungsdiagnostik
des Patienten richtig durchgefiihrt werden. Dies ist heute nicht gege-
ben. Werden z.B. Proben mit HCO,-freien Ldsungen, wie z.B. 0,9 %
NaCl im Verhaltnis von 1 + 1 gemischt, so fiihrt dies zur Dilutions-Azi-
dose, der pH-Wert sinkt von 7,40 auf 7,10 und fiihrt damit zu einer ver-
meintlichen Gerinnungsstérung in vitro.

Wenn z.B. aktuell (s.0.) fiir das TEG behauptet wird, die in vitro erzeugte Azidose

allein hatte keinen Effekt auf die Gerinnung, sondern nur synergistisch zusam-

men mit einer Hypothermie [84], dann sollte dieser Befund mit einer optimierten

TEG-Methodik unter nachvollziehbaren Bedingungen des Saure-Basen-Status der
Proben wiederholt werden.
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6.7.2. Vermeintliche Gerinnungseffekte von Kolloiden

Die folgenden Befunde werden aus den genannten methodischen Griin-
den (TEG) nur unter Vorbehalt erwdhnt: Die primare Himostase in vivo
soll angeblich durch Gelatine gehemmt [81] und im Tierversuch zu einer
Dilutions-Koagulopathie fiihren [113], HES, Gelatine und Albumin sol-
len angeblich die Gerinnung in vitro stéren [96] und HES soll je nach
Autor in vivo eine Hyperkoagulopathie [328] oder eine Hypokoagulopa-
thie bedingen [239].

6.7.3. Gerinnung und ionisiertes Kalzium

Die normale Kalzium-Konzentration des Plasmas betragt ca. 2,5 mmol/l,
wovon etwa die Halfte an Protein, vornehmlich Albumin, gebunden ist.
Fiir die Gerinnung entscheidend ist die Konzentration des ionisierten
(freien) CaZ* mit 1,25 mmol/l.

Da die Proteinbindung stark pH-abhéngig ist, bei Azidose nimmt die
Ca2*-Konzentration zu, erh6ht sich beim BE von =15 mmol/l (pH 7,15)
die Konzentration von 1,25 mmol/l auf 1,34 mmol/l, also im Sinne einer
positiven Gerinnungsfunktion. Bei einem groBeren Blutverlust dirften
sowohl das an Albumin gebundene als auch das ionisierte Ca2* gleich-
sinnig vermindert werden.

Als schwere Hypokalzdmie, 10 % der Trauma-Patienten zeigen diese,
wird eine Ca2*-Konzentration < 0,9 mmol/l [388] bezeichnet, die mit
einer Ca-Substitution therapiert werden sollte [337]. Eine Ca?*-Bin-
dung, also Verminderung des freien Kalziums, wird fiir Laktat (Chelat-
bildung) und Kolloide beschrieben. Bei Laktat kann eine lineare Ab-
nahme der CaZ*-Konzentration um 0,05 mmol/l pro 1 mmol/l Laktat
angenommen werden [388, 415], also bei einer Laktat-Konzentration
von 10 mmol/l eine Reduktion des ionisierten Kalziums von normal 1,25
auf 0,75 mmol/l, d.h. eine therapiebediirftige Hypokalzimie. Bei Pa-
tienten mit Lakt-Azidose wurden noch deutlich héhere Hypokalzamien
beschrieben [65]. Bei Kolloiden wird nur fiir die (negativ geladene)
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Gelatine iiber eine Kalzium-Bindung berichtet, die aber mit einer
Abnahme der Ca2+-Konzentration um 0,043 mmol/l bei einer Gelatine-
Konzentration von 10 % klinisch [388] nicht relevant ist, weil Gelatine-
Lésungen nur 3-4 % Gelatine enthalten.

Fazit: Die Gabe Laktat-haltiger Infusionslésungen (Ringer-Laktat)
und dlterer Erythrozyten-Konzentrate ist bei akuter Blutung zu ver-
meiden, weil eine Hypokalzdmie erzeugt oder verstarkt wird. Infu-
sionslésungen sollten die physiologische Ca*-Konzentration von min-
destens 1,25 mmol/l aufweisen, hdhere Werte bis 2,5 mmol/l sichern
den physiologischen Pool des Albumin-gebundenen Kalziums.
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7. Differenzierung zwischen kolloidalem Volumen-Ersatz und
kristalloider Fliissigkeits-Zufuhr

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

intravasaler Volumenersatz mit kolloidalen/isoonkotischen/
isotonen Lésungen und

extrazelluldre Flissigkeitszufuhr mit kristalloiden/isotonen Lésungen.

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

Wenn auf der Basis von randomisierten, kontrollierten Studien vorlaufig
keine Evidenz besteht, dass ein ,Flissigkeitsersatz" mit kolloidalen
Lésungen dem mit kristalloiden Losungen Gberlegen ist [323], so kann
daraus nur der Schluss gezogen werden, Studien zu initiieren, die eine
strenge Differenzierung zwischen kristalloider Flissigkeitstherapie und
kolloidalem Volumenersatz unter ausschlieBlicher Verwendung balan-
cierter Ldsungen vornehmen.

7.1 Klinische Physiologie der Fliissigkeitsraume

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

Diese Angaben zur Verteilung kristalliner Losungen wurden vielfach
durch Messungen an Probanden oder Patienten nach Infusion von
0,9%iger NaCl oder RL bzw. RA bestatigt.

Beispiele fiir 0,9 % NaCl: Im Intravasalraum verbleiben 180 ml bei 11[205], 375
ml bei 2 | [218], 483 ml bei 2 | [315], 768 ml bei 3,2 | [127] und 1.085 ml bei 3,5
[128], also alles Werte von nur 18-31 % des infundierten Volumens. Beispiele
fiir RL: 194 ml bei 11 [144] und 369 ml bei 2 | [315] sowie fiir RA mit ca. 225 ml
bei 1,51 [135], also alles Werte im gleichen Bereich. Auch die 4 intraoperativen
Beispiele der Abb. 1 [41, 367, 395, 406] belegen anhand der Chlorid-Verteilung
eindeutig, dass sich kristalloide Losungen im gesamten ECFV verteilen.

Eine intravasale Volumentherapie ist also auf diesem Wege nur mit
20 % des zugefiihrten Volumens maglich.

Soll umgekehrt das Blutvolumen liber eine Erhohung des Plasmavolu-
mens mit kolloidalen, also isoonkotischen Ldsungen erhdht werden,
kann die Volumen-Relation von Blutverlust : Volumenersatz sicher mit
1:1 angesetzt werden [411].

Wenn prinzipiell das Blutvolumen (BV, IVFV) mit unterschiedlichen
Infusionslésungen um insgesamt 1 | erhdht werden soll, dann sind die
entsprechenden Mdglichkeiten dazu in Abb. 9 dargestellt: 9,4 | einer
5%-Glukose-Lésung (reines Wasser) oder 5 | einer 0,9 % NaCl-Lésung
(isotonisch kristalloid) oder nur 1 | einer Lésung mit 6 % HES (isoonko-
tisch kolloidal) sind dazu erforderlich.
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Abbildung 9: Mdglichkeiten fiir eine Erhéhung des Blutvolumens (IVFV)
um 1.

Einen Sonderfall stellt die hyperonkotische, 109%ige HES-Ldsung dar:
Mit nur 0,6 | wird der gleiche Volumeneffekt wie mit 1 | der 6%igen
Lésung erreicht, weil 0,4 | dem onkotischen Gradienten folgend vom
ECFV in das IVFV verschoben werden: Ideal fiir eine einmalige (!), rasche
Volumentherapie.

7.2. Vermeintlicher Volumen-Ersatz mit Kristalloiden

In den letzten Jahrzehnten wurde fast routinemaBig ein intravasaler
Volumenersatz ohne groBe Erfolge liber eine extrazelluldre Fliissigkeits-
zufuhr versucht: ,The most obvious clinical problems of inappropriate
fluid resuscitation are shock from insufficient volume replacement and
overhydration with subsequent pulmonary edema.” [312].
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Basierend auf zahlreichen, tierexperimentellen Untersuchungen zur
isovoldmischen Hamodilution konnte demonstriert werden, dass Tiere
erhebliche Blutvolumenverluste allein durch Infusion kristalloider
Lésungen, meist RL, liberleben.

Nach einer massiven Blutentnahme und Ersatz des entzogenen Blutes mit kristal-
loider Lésung iberleben bis zu einem Hamatokrit von 20-259% die Tiere zu
20-100 %, wenn das Volumen mit dem 2,5- bis 3-fachen des entnommenen
Blutes ersetzt wird [26, 366]. Bei einem Hamatokrit von 10 % (2/3 des Blutvolu-
mens entzogen) liberleben 50 % der Tiere, wenn ein 3-facher Volumenersatz
erfolgt [373, 374]. Selbst ein Hamatokrit von 5,8 % wird in einer Untersuchung
liberlebt, wenn mit dem 3-fachen des entzogenen Blutvolumens therapiert wird
[249].

Daraus eine sinnvolle Therapie flir einen Volumenmangel abzuleiten, ist

nicht zuldssig, weil zu viele Argumente dagegen sprechen:

Jede Volumentherapie mit kristalloider Losung erhdht das Volumen
des Extravasalraumes (EVFV) mit einer mehr oder weniger deutlichen
Zunahme des Korpergewichts. Eine Definition der Hyperhydratation
(overload) wird mit einer Gewichtszunahme > 10 % des KG vorge-
schlagen [220], nachdem anhand von 48 Intensivpatienten prospek-
tiv gezeigt wurde, dass die Mortalitdt bei einer Gewichtszunahme
von 5 % nur 10 %, bei einer solchen von 15 % schon 20 % und bei
einer solchen von 32 % schlieBlich 100 % betrug. Eine Steigerung
des Kdrpergewichts um mehr als 10 % bedeutet fiir einen Patienten
mit 75 kg KG zusitzliche 7,5 kg (Liter), d. h. dass das Blutvolumen
um 30 % (von 5 auf 6,5 1) und das ECFV um 50 % (von 15 auf 22,5 1)
zugenommen hat. Da mit zunehmender Expansion die Compliance
des EVFV iiber den Ausgangswert von 5 I/mmHg (75 kg KG) weiter
zunimmt [134], wird die Gewichtszunahme erst bei Extremwerten
durch einen Druckanstieg im EVFV limitiert.
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Da fiir eine Volumentherapie mit kristalloider Losung etwa 5-fach
héhere Volumina bendtigt werden, ist die Gefahr der Dilutions-Azi-
dose als Folge einer exzessiven Flissigkeitstherapie mit Hyperhydra-
tation besonders groB. Anhand von 3 Beispielen (Abb. 10) wird dies
quantitativ belegt, also eine intraoperative Dilutions-Azidose,
erzeugt mit Infusionslésungen mit und ohne metabolisierbares
Anion (Ringer-Laktat mit 27 mmol/l Laktat bzw. 0,9 % NaCl).
Die ersten drei Félle [41, 367, 406] wurden bereits in Abb. 1 kommentiert, ein-
mal [367] konnten nicht die Absolutwerte sondern nur die Bikarbonat-Ande-
rungen verwendet werden; der vierte in Abb. 1 erwéhnte Fall [395] konnte
nicht mit aufgenommen werden, weil die Laktat-Konzentration als Ausdruck
eines gestorten Metabolismus deutlich angestiegen war.
Die einfache Bilanz der Bikarbonat-Konzentration des ECFV (20 %
des KG) ausgehend von normal 24 mmol/l zeigt eine gute Uberein-
stimmung zwischen berechneter und von den Autoren gemessener
Konzentration. Erneut wird folgendes Berechnungs-Beispiel (mmol/l)
genannt: 15 | ECFV mit 24 + 5 | mit 0 (0,9 % NaCl) ergibt 20 | mit
18,0. Diese Hyperhydratation erzeugt jetzt eine Dilutions-Azidose,
die allerdings eine geringere Mortalitdt als eine Lakt-Azidose auf-
weist [38, 132].

Damit kann nach der Chlorid- jetzt auch mit einer HCO, -Bilanz erneut
ein klinischer Beweis fiir die Verteilung kristalloider Losungen im ge-
samten ECFV geliefert werden.
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~ Ringer Laktat
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Abbildung 10: Intraoperativ mit exzessiver Fliissigkeitstherapie [41,
367, 406] erzeugte Dilutions-Azidose infolge Hyperhy-
dratation.

[ Die Absenkung der Albuminkonzentration durch eine kolloidfreie
Volumentherapie und damit des kolloidosmotischen Druckes (KOD,
mmHg) muss zwangslaufig zu einem vermehrten Wasseraustritt aus
dem intra- in den extravasalen Raum fiihren. Im Gegensatz zu den
Organen wie Haut und Muskel, fiihrt ein Odem im Bereich der Lunge
zu sehr ernsthaften Problemen. Ein Zusammenhang zwischen Mor-
talitdt und kolloidosmotischem Druck von 99 Intensiv-Patienten mit
Herz-Lungen-Erkrankungen [266] sowie 128 kritisch kranken Patien-
ten [305] ist in Abb. 11 wiedergegeben: Bereits eine Senkung des
KOD auf ca. 14-17 mmHg filihrt zu einer Mortalitdt von ca. 50 %.
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Abbildung 11: Mortalitdt von Intensiv-Patienten bei erniedrigtem KOD.

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

Der erste Liter verlorenen Blutes vergroBert die Relation PV : ECFV von 1:5
auf 1:6, weil mit dem Blutverlust mehr Plasma als Erythrozyten verloren
gehen (2,4 | PV : 14,4 | ECFV). Diese Relation nimmt beim zweiten Liter
Blutverlust infolge vorausgegangener Hamodilution bereits auf 1:7,3 zu.
Dieses Phanomen ist im Tierversuch belegt worden, dort steigen die Relatio-
nen mit steigendem Blutverlust und kristallinem Ersatz von 1:3 bis auf Werte
von maximal 1:12 [51, 52, 53].
Fiir den Menschen gelten in etwa die gleichen Relationen: Ein mode-
rater Blutverlust wird mit kristalliner Losung im Verhéltnis 1:3, beim
mittleren Verlust mit 1:5 und bei groBem Blutverlust (> 1,5 1) mit
einem Volumenverhaltnis von 1:10 therapiert [269].
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Eine Volumentherapie mit kristalloider Losung erfordert immer gro-
Bere Volumina, je langsamer die entsprechende Infusion erfolgt: Um
das Plasmavolumen um 250 ml zu erhéhen, werden bei Probanden
750 ml bendtigt (1:3), wenn diese in 15 min zugefiihrt werden, und
1.125 ml (1:4,5), wenn die Zufuhr in 45 min erfolgt [137]. Eine
Begriindung dafiir diirfte sein, dass eine zunehmende Dilatation des
EVFV den Verteilungsraum fiir Albumin vergroBert, als Albumin-
Hamodilution bezeichnet [351], mit der Folge, dass es zu einer Extra-
vasation von Albumin kommt [51, 269].

Die Albuminkonzentration des Plasmas bestimmt die Volumenthera-
pie mit kristalloiden Losungen: Je niedriger die Albuminkonzentra-
tion, desto unglinstiger verteilt sich das intra- zum extravasalen
Volumen, d. h. es kommt zu einer Zunahme des EVFV [351]. Entschei-
dend dabei diirfte die folgende Feststellung sein: Eine intravasale
Hypervoldmie als Folge einer exzessiven Infusion von Kristalloiden
flihrt zu einer Verschiebung proteinhaltiger Flissigkeit in das Inter-
stitium [169].

Die Zielparameter einer priméar kristalloiden Volumentherapie sind
offensichtlich weltweit sehr umstritten: ,It dose not make sense to
titrate a fluid, most of which enters the interstitial space, against
measurements taken of the intravascular space.” [377]. Dieses Ar-
gument wird weiter unten bei der Titration des CVP wieder auf-
gegriffen.

Im Folgenden sollen drei der sieben genannten Argumente besonders
beurteilt werden.
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7.3. Fliissigkeits-Hyperhydratation - Lungenddem

Schon 1973 [33] wird sehr deutlich vor einer Hyperhydratation (overhy-
dration, overload) der Patienten gewarnt: ,currently overhydration is a
far more frequent and serious problem in surgical patients than is
dehydration.”
Die Entstehung eines Lungenddems wurde durch die klassischen Tierversuche von
Guyton 1959 [133] geklart: Innerhalb von 30-180 min entwickelt ein Tier ein
Lungenddem, sobald der kiinstlich variierte LungengefdB-Kapillardruck (PCP)
25 mmHg auch nur geringfiigig tiberschreitet; wird die Plasmaprotein-Konzen-
tration halbiert, tritt das Lungenddem sofort auf, wenn der PCP den Wert von
12 mmHg nur minimal Gbertrifft. Daraus kann die Forderung abgeleitet werden
[306, 386], die KOD-PCP-Differenz, klinisch die KOD-PCWP-Differenz (pulmonary
capillary wedge pressure, pulmonal-kapilldrer Verschluss-Druck), immer deutlich
positiv zu halten, um jeglichen Fliissigkeitsaustritt zu verhindern.

Dies wird deutlich an Patienten im septischen oder hypovoldmischen
Schock [306], die nach Gabe von 8,6 | einer 0,9 %igen NaCl-Losung zu
88 9% ein Lungenddem entwickeln, wenn die KOD-PCWP-Differenz auf
2 mmHg abgefallen ist (KOD 14,7 mmHg und PCWP 12,7 mmHg). Zum
Vergleich zeigen nach Zufuhr von 5,2 | einer 6 % HES-Ldsung nur 22 %
der Patienten ein Lungenédem (KOD 23,5 - PCWP 16,8 = 6,7 mmHg).
Hingegen entwickeln Patienten nach intraoperativer (Aortenchirurgie)
Gabe von 8,4 | RL kein Lungenddem, wenn trotz KOD-Abfalls auf 12
mmHg der PCWP bei 6 mmHg gehalten wird [345]. Die Konsequenz aus
diesen Untersuchungen ist damit eindeutig: Eine starke Senkung des
KOD und eine Hyperhydratation sind zu vermeiden.

7.4. Fliissigkeits-Hyperhydratation — Zunahme des Kdrpergewichts

Ein zu groBziigiger Umgang mit der Zunahme des Kérpergewichts infol-
ge Hyperhydratation ist nicht gerechtfertigt: ,Weight gain and systemic
edema are not benign problems" [312].
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Als Extremwerte werden beispielhaft aufgefiihrt: Ein Patient mit einem Rechts-
herzinfarkt erhalt in 24 Stunden 14 | physiologische NaCl und 5 %ige Glukose-
I6sung, bei einer Urinausscheidung von 2,7 | eine Gewichtszunahme von 17 %
des KG [168]. Im Tierversuch zur Simulation eines septischen Schocks werden in
6 Stunden 8,3 | Ringerldsung infundiert, eine gemessene Gewichtszunahme von
37 % des KG [244]. Verbrennungspatienten mit einer verbrannten Kérperober-
fliche von 46 % erhalten in 24 h bis zu 50 | RL [157], die geschitzte Zunahme
des Kdrpergewichts betrdgt 40 kg bzw. 60 % des KG.

Zum Verstdndnis dieses Phdnomens muss die Ausscheidungskinetik kri-
stalliner Infusionsldsungen nadher betrachtet werden.
Wenn normovoldmische Probanden innerhalb von ca. 1 Stunde intravends 1-3 |
einer 0,9 % NaCl-, RL- / RA- oder 5 % Glukose-L6sung erhalten, dann werden
davon in 4-6 Stunden von der 0,9% NaCl-Lésung nur 25-40 %, von der RL- / RA-
Losung in 2-24 Stunden 45-60 % und von der 5 % Glukose-Ldsung schon nach
2 Stunden 100 % ausgeschieden [86, 87, 159, 218, 315, 352]. Wird bei den Pro-
banden eine Hypovoldmie (Blutentnahme bis 900 ml) oder Hypervoliamie (Uber-
infusion) erzeugt, dndert das praktisch nichts an der Ausscheidungskinetik der
zugefiihrten 2 | RA-Lésung [87]. Damit wird die Ausscheidungskinetik vom
Natrium-/Chlorid-Gehalt determiniert: Von 1 | Glukoselsung mit und ohne
70 mmol/I Natrium sind nach 2 Stunden schon 85-100 % ausgeschieden, wih-
rend vom gleichen Volumen RA-Lésung mit 130 mmol/l Natrium (Chlorid) nur
50 % eliminiert wurden [352]. Nach 24 Stunden sind von 8,6 | zugefiihrter 0,9 %
NaCl gerade mal 17 % ausgeschieden [306].
Offensichtlich dominiert die schnelle Osmoregulation, die Ausscheidung
von freiem Wasser (5 % Glukose), liber die langsame Volumenregulation,
weitgehend isotone Lésungen (0,9 % NaCl, RL / RA), verteilt im gesam-
ten ECFV. Anders formuliert: Freies Wasser wird schnell, Natrium und
Chlorid deutlich langsamer ausgeschieden [136]. Dominiert wird dieser
Effekt mit Sicherheit durch die Hyperchlordmie (s.0.), die in Folge der
Renin-Aldosteron-Suppression die Fliissigkeitselimination einschrankt
[89].

Zusatzlich scheint bei einer exzessiven Flussigkeitstherapie, gemeint
sind 5-50 I/d, mit iso- bzw. hypotonen hyperchhlordmischen Ldsungen
(0,9 % NaCl, RL) die maximale tégliche Urinausscheidung auf ca. 3 |
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limitiert zu sein (Mittelwert von 9 Serien 3,1 £ 0,7 I/d) [15, 89, 158, 168,
201, 341, 386). Besonders eindrucksvoll wird dies mit folgendem Beispiel
demonstriert [341]: Nach einem intraoperativ zugeflihrten Gesamtvolu-
men von 12,5 |, davon 9,5 | RL betrdgt die Urin-Ausscheidung am OP-Tag
nur 2,7 | und am 1. und 2. postoperativen Tag jeweils nur 2,9 I.

Damit ist die Zunahme des Kdrpergewichts infolge Hyperhydration vor-
programmiert.

Ubertragen auf Patienten intra- und postoperativ hat dies folgende Kon-
sequenzen [15, 340, 341]: Die intraoperative Zufuhr von 9,5 | RL-Lésung
(130 mmol/l Natrium) flihrt zu einer postoperativen Gewichtszunahme
von 11-14 %%, bis die intraoperative Natrium-Zufuhr von 1.235 mmol
mit einem maximalen tdglichen Urinvolumen von ca. 3,0 | ausgeschie-
den ist. Die Gewichtszunahme, also Hyperhydratation des ECFV, betragt
am 3. postoperativen Tag noch 8 % und am 4. postoperativen Tag noch
5 0.

7.5. Fliissigkeits-Hyperhydratation — Kompartment-Syndrom

Eine Hyperhydratation kann zu einer pathologischen Steigerung des
intraabdominellen Druckes mit erheblichen Stérungen von Organfunk-
tionen fiihren.

Die von einer internationalen Konferenz fiir kritisch kranke Erwachsene
festgelegten Definitionen des intraabdominellen Druckes (IAP) lauten
[230]: Der Normalwert betrigt 5-7 mmHg, eine intraabdominelle
Hypertension (IAH) ist bei einem IAP = 12 mmHg und ein abdominelles
Kompartmentsyndrom (ACS) bei einem IAP > 20 mmHg gegeben.

In einer Ubersicht wird als primére Determinante fiir die Entwicklung
eines ACS der ,excessive use of crystalloids" genannt, ein ,consensus
regarding the optimal composition and volume of fluid required is
lacking" [70].
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Als Beleg hierzu sollen drei typische Patientengruppen beschrieben werden:

Bei Trauma-Patienten wird eine normale (7 1/24 h) mit einer supranormalen
(13 1/24 h) Volumen-Therapie mit Ringer-Laktat gepriift, der Prozentsatz von IAH,
ACS und Multiorganversagen verdoppelt sich auf 42 % bzw. 16 % bzw. 22 % und
die Mortalitat erhdht sich von 11 auf 27 % [23]. Bei internistischen Patienten mit
einer positiven Fliissigkeitsbilanz von im Mittel 6,9 | hatten 85 % der Patienten
eine |AH und 25 % ein ACS mit Organdysfunktion, die Autoren empfehlen eine
IAP-Messung, wenn eine positive Netto-Fliissigkeitsbilanz von > 5 | in 24 h
besteht [57]. Bei Verbrennungspatienten mit ca. 30 % VKOF unter kristalloider vs.
Plasma-Therapie haben Uberlebende (Urin-Ausscheidung nur 1,4 I/d) unter der
Behandlung 45 | und Verstorbene 61 | Kristalloid erhalten, der IAP-Anstieg bei
den Uberlebenden betragt 24 mmHg und bei den Verstorbenen 34 mmHg [284];
um bei Verbrennungspatienten eine Urin-Ausscheidung von 1,8 1/d sicherzustel-
len, miissen 15,6 | Ringer-Laktat infundiert werden, damit wird in 24 h bei 50 %
der Patienten ein ACS (IAP > 22 mmHg) erzeugt [287].

7.6. Zielparameter einer Volumentherapie

Das Blutvolumen (IVFV) des Menschen verteilt sich mit 85 % im Nieder-
drucksystem (NDS) mit sehr groBer Dehnbarkeit (Compliance, AV/AP)
vor dem rechten bzw. linken Herz und mit 15 % im Hochdrucksystem
(HDS) mit kleiner Dehnbarkeit nach dem linken Herz.

Beziiglich der Zielparameter miissen prinzipielle Unterscheidungen
getroffen werden:

1. Mit statischen GroBen wie zentraler Venendruck (CVP), systolischer
(SAP) bzw. diastolischer (DAP) Druck oder arterieller Mitteldruck
(MAP) kann versucht werden, den Volumenstatus zu beschreiben,
und zwar im NDS vor dem rechten Herz (CVP) oder im HDS (MAP)
nach dem linken Herz. Ein Volumenmangel verursacht niedrige
Driicke auf beiden Seiten (CVP, MAP).

65



2. Uber eine dynamische Antwort auf einen kolloidalen Volumen-Bolus
in das NDS vor dem rechten Herz kann eine Aussage liber die Volu-
menreagibilitit (fluid responsiveness) provoziert werden. Die
Antwort kann im NDS oder HDS diagnostiziert werden. Ein Volumen-
mangel besteht, wenn die Antwort (AP) vor dem rechten Herzen neg-
ativ oder nach dem linken Herzen positiv ausfallt. Wegen der unter-
schiedlichen Dehnbarkeit wird die dynamische Reaktion auf einen
Volumen-Bolus vor dem Herz (NDS) eher klein und nach dem Herz
(HDS) eher groB ausfallen.

7.6.1. Zentraler Venendruck (CVP)

Am Beispiel des zentralen Venendruckes (CVP, mmHg), einer klassischen
statischen GroBe zur Beurteilung des Volumenstatus eines Patienten,
wird demonstriert, wie unterschiedlich dieser Zielparameter eingesetzt
wird. Dabei wird eine korrekte Messung unterstellt, ndmlich richtige
Katheter-Lage, kalibrierter Nullpunkt und Ausschaltung einer intratho-
rakalen (Beatmung, PEEP) oder intraabdominellen Druckerhéhung.

Willkiirlich ausgewdhlte Beispiele dazu enthalt Tab. 5.

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

Wenn schon vor der geplanten Volumentherapie des septischen
Schocks in allen Patienten-Gruppen ein CVP von 12 mmHg registriert
wurde [42], muss hinterfragt werden, welcher Zielwert dann fiir den
CVP angesetzt wurde.
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Tabelle 5:

Zufillige Auswahl typischer CVP-Zielwerte fiir verschiedene Indikationen

Referenz

Mittelstaedt et al. (2004)
Modig (1986)

Lowery et al. (1971)
Sander et al. (2003)
Mythen et al. (1995)
Lucas et al. (1978)
Kumle et al. (1999)
Boldt et al. (2000)
Wakeling et al. (2005)
Gan et al. (1999)

Riddez et al. (1997)
Weiskopf et al. (1998)

Indikation

Intraop. Leber Resektion
Traumatischer Schock
Hémorrhagischer Schock
Intraop. Gyn. Operation

Intraop. Herzoperation'

Intraop. Verluste?

Intraop. abdominale Operationen
Intraop. abdominale Operationen
Intraop. Darmchirurgie

Intraop. Blutverlust > 0,5 L

Akute Hypovoldmie®

Akute isovoldmische Andmie*

Ziel CVP (mmHg)
0-3,7
> 4,4
2-17
> 4.4

5o
6.2/11,3
10-14
10-14
12-15
=15

57 = B2
55 %45

1200 ml Bolus einer 6 % HES wurden infundiert, bis ein Anstieg des CVP von

>3 mm Hg erreicht wurde.

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

* Probanden (77 kg) vor und nach Abnahme von 900 ml Blut.

“ Akute isovoldmische Hamodilution bei Probanden bis zu einer cHb von 5 g/dI.
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Ein friiherer Versuch [344], bei kritisch kranken Patienten unter-
schiedlichster Atiologie mit liber 1.500 Bestimmungen des Blutvolu-
mens eine Korrelation zum CVP und zusétzlich zum HZV und MAP
herzustellen, schlug fehl.

Somit diirfte eine aktuelle Schlussfolgerung berechtigt sein [124]: Eine
Korrelation zwischen dem statischen CVP und dem zirkulierenden
Blutvolumen hat niemals bestanden, allenfalls Extremwerte sind ein
guter Indikator flir den hdmodynamischen Zustand eines Patienten.
Dynamische Parameter wie die Pulsdruck- oder Schlagvolumen-Varia-
tion (pulse pressure variation, PPV, stroke volume variation, SW) oder
respiratorische Schwankungen im Pulsoxymeter-Plethysmogramm sind
zu bevorzugen. Als Fazit kann gelten:

.Dynamic parameters should be used preferentially to static parameters
to predict fluid responsiveness in ICU patients." [252].

7.6.2. Dynamik des CVP (CVP-Titration)

Schon friihzeitig wurde erkannt, dass der statische Wert CVP auch
dynamisch interpretiert werden kann: Eine Hypovoldamie wird diagnos-
tiziert, indem eine Antwort des CVP liber eine Volumengabe provoziert
wird, also eine Volumen-Titration des CVP solange, bis dieser mit einem
Druckanstieg antwortet. Der urspriingliche Vorschlag allerdings [408],
den CVP solange mit 500-4.000 ml bis zum abrupten Anstieg des CVP
zu titrieren, konnte nicht funktionieren, weil zur Titration kristalloide
Losungen eingesetzt wurden, die nur zu 20% im Intravasalraum ver-
bleiben.
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Spatere Vorschldge beziehen sich alle auf einen kolloidalen Volumen-
bolus von 200-250 ml (6 % HES oder 3,5 % GEL), der innerhalb von ca.
10 min einen Anstieg des CVP von 2-3 mmHg erzeugen soll, wenn kein
Volumenmangel besteht [274, 296, 383, 389]. Diese MaBnahme ist
solange zu wiederholen, bis eine positive Antwort erfolgt. Ist der CVP-
Anstieg gr6Ber als 5 mmHg, ist die Volumengabe zu stoppen [383].

Genau genommen handelt es sich bei diesem Vorgehen um die Compliance-
Bestimmung des gesamten Niederdrucksystems, Tab. 6 zeigt die Ergebnisse der-
artiger Messungen am Menschen. Verwendet wurde Blut, Albumin 5 % und kol-
loidale Losungen. Nach Elimination einer Ausnahme [319] liegen die Werte
erstaunlich nah beieinander, der Mittelwert von 13 Literaturstellen betrdgt
danach 168 ml/mmHg. ErwartungsgemaB liegen die Werte bei Verwendung von
kristalloiden Lésungen mit 450-1.000 ml/mmHg deutlich dariiber, d.h. viel
gréBere Volumina sind erforderlich, einen entsprechenden CVP-Anstieg zu provo-
zieren.
Fiir die Titration des CVP, also dynamische Interpretation des CVP, kann
daraus folgende Empfehlung abgeleitet werden: Zur Priifung einer
Hypovoldmie wird ein Kolloid-Bolus von 500 ml (3 x 168 ml) so oft
appliziert, bis ein CVP-Anstieg von 3 mmHg provoziert werden kann.
Dies entspricht in etwa den bereits erwdhnten Vorschldagen beim Ein-
satz eines 200-250 ml Bolus, basiert aber auch einer groBen Zahl von
Messungen. ,Challenging the intravascular compartment: Iteratively
repeating a 200- to 500-ml fluid bolus in patients with oliguria, tachy-
cardia, or hypotension.” [236].

Aus der Tab. 6 kann aber auch abgelesen werden, dass der gleiche Bolus
von 500 ml Blut oder Kolloid einen Anstieg des MAP von 15 mmHg ver-
ursacht, also eine sinnvolle Volumen-Titration des MAP.
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Tabelle 6:

Messwerte der menschlichen Compliance des NDS (AV/AP, ml/mmHg),
auf 5er-Schritte gerundet, also Anderung des CVP (mmHg) nach einer
Volumengabe (ml) nach verschiedenen Autoren. Wenn zwischen soge-
nannten Respondern und Non-Respondern unterschieden wurde, wurden
nur die Werte fiir die Responder verwendet.

Autor

Blut

Gauer (1956)
Echt (1974)
Cheung (1994)
(Riddez (1997)
Lattik (2002)

Kramer (2004)

Albumin 5%
Calvin (1981)

HES 69%/10%
Michard (2000)
Lattik (2002)

Michard (2003)
Osman (2007)

GEL 3,5%
Reuter (2002)
Preisman (2005)

Kristalloide

Rackow (1983)
Riddez (1997)
Kumar (2004)

Vorgehen

-6,5/+8,1 ml/kg
+/-500 ml
-1,75 ml/kg
-900 ml

=211 ml

+176 ml

+500 ml

+250 ml

+500 ml 6%
+500 ml 10%
+500 ml 6%
+ 500 ml 6%

+580 ml 3,5%
+500 ml 3,5%
MW (n = 13)

+3,710,9% NaCl
+1,81RA
+3,010,9% NaCl

Compliance
(ml/mmHg)

195
175
140
360)
15
(95
165

250

165
150
165
165

155
145
168 (ml/mmHg)

845
460
1.000

Anderung
MAP (%)

+20

+16

+17

+14
+13
+16% (~15 mmHg)
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Fazit: Richtige Messung vorausgesetzt, kann fiir den CVP gelten: Ein
Unterschreiten des Zielwerts (CVP < 5 mm Hg) belegt regelmaBig
einen Volumenmangel, wéhrend das Erreichen des Zielwerts (CVP
>10 mm Hg) keine Gewahr fiir eine ausreichende Vorlast bietet. Zur
Priifung einer Hypovoldmie (CVP < 5 mm Hg) wird ein Kolloid-Bolus
von 500 ml so oft appliziert, bis ein CVP-Anstieg von 3 mmHg
provoziert werden kann.

7.6.3. Dynamische Parameter nach dem Herz

Die Optimierung dynamischer GréBen wie das Schlag- oder das
Herzeit-Volumen anhand der Messung dynamischer Parameter wie
Variation von Schlagvolumen (stroke volume variation, SVV) oder Puls-
druck (pulse pressure variation, PPV), oder respiratorische Schwankun-
gen im Pulsdruck (Differenz im Pulsdruck, dPP) oder im Pulsoxymeter-
Plethysmogramm werden heute bevorzugt diskutiert. Zwar zeigen
manche dieser Verfahren wie z.B. die PPV eine hohe Sensitivitat und
Spezifitat fiir eine fluid responsiveness [194], an der ausreichenden
Validierung unter konstanter Uberdruckbeatmung wird aber noch
gezweifelt [28]. Es bleibt abzuwarten, ob diese Verfahren Eingang in die
klinische Routine finden.

7.7. Ab welchem Volumenverlust ist die ersatzweise kristalloide
Fliissigkeits-Zufuhr durch den eigentlichen kolloidalen
Volumen-Ersatz abzulosen?

Im Tierversuch sind die pathophysiologischen Reaktionen auf einen
akuten Blutverlust beschrieben [45].

Werden dem splenektomierten wachen Hund 10, 20 oder 30 % des Blutvolumens
innerhalb von 3 min entzogen, normalisiert sich das Blutvolumen innerhalb der
nachsten 24 h zu 100 % bei einem Verlust von 10 %, wihrend es sich nach einem
Verlust von 20 % nur zu 75 % normalisiert (bei 30 % Verlust nur noch zu 60 %).
Die Flussigkeitsverschiebung von intra- nach extrazelluldr infolge einer Hormon-
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induzierten Hyperosmolalidt sorgt fiir die Auffiillung des Blutvolumens mit
Absenkung des KOD. Die entscheidende Normalisierung der Plasmaprotein-Kon-
zentration und damit des KOD ist nach 24 h bei einem Blutverlust von 30 % zu
80 % erfolgt.
Also wird, auch ohne Flussigkeitsaufnahme oder Infusion, ein Blutver-
lust bis 15 % des Blutvolumens innerhalb von 24 h vollstandig ersetzt.

Die Befunde am Menschen sind damit direkt vergleichbar.

Werden Probanden einer experimentellen Hypovoldmie unterzogen, sind bereits
nach 5-10 min 500-700 ml Fliissigkeit von extra- nach intravasal verschoben,
auch als ,Autotransfusion” bezeichnet [207, 225]. Bei einem Blutentzug von 645
ml (12 % des BV) sind nach 4 Stunden 250 ml, also ca. 40 % des Verlustes durch
Volumeneinstrom aus dem EVFV ersetzt [263]. Ein Blutentzug von 900-1000 ml
(18-20 % des BV) kann natiirlich durch einen 1:1-Ersatz mit 5 % Humanalbumin
isovoldmisch kompensiert werden, dies gelingt aber auch mit einem 1:2- oder
1:2,5-Ersatz durch RL- oder RA-Lésung, weil es in den folgenden 24 Stunden zu
einer intravasalen Normalisierung der Albumin-Konzentration kommt (Synthese
und Verschiebung von extravasal) [301, 319]. Die bereits erwahnte hormonell
bedingte Hyperosmolalitdt des Schock-Patienten tragt zur Restitution des extra-
zelluldren und auch des Plasmavolumens bei [37, 119, 171].

Somit kann die Grenze zwischen fakultativer kristalliner, extrazellularer
Flussigkeitszufuhr zum Volumenersatz und eigentlichem kolloidalen,
intravasalen Volumenersatz bei etwa 15 % des Blutvolumens, also ca.
750 ml, angesetzt werden: Blutverluste bis 15 % des BV (ca. 750 ml)
konnen noch fakultativ mit kristalloiden, balancierten Losungen, Blut-
verluste iiber 15 % des BV aber sollten obligatorisch mit kolloidalen,
balancierten Losungen ausgeglichen werden. Dariliber hinaus gehende
Blutverluste sind in jedem Falle obligatorisch mit kolloidalen, balancier-
ten Lésungen zu therapieren. Hier sind - im Sinne eines Volumenersat-
zes - alle kristalloiden Losungen zuriickhaltend einzusetzen: ,Crystallo-
ids should be kept to a minimum, especially as the complications are
now well recognized” [337].
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8. Differenzierung zwischen Volumen- und Hamotherapie

Jede Volumentherapie findet dann ihre Limitierung, wenn die Sauer-
stoff-Transportkapazidt des Blutes infolge Hamodilution nicht mehr
ausreicht, die Organe und Gewebe ausreichend mit O, zu versorgen.
Diese Grenze wird heute beim kardiologisch unauffélligen Patienten bei
einer Hb-Konzentration von ca. 7 g/dl angesetzt. Kann hingegen unter
der Therapie eine strikte Normovolamie des Patienten sichergestellt
werden, kdnnen Hb-Konzentrationen bis zu Werten von 3 g/dl toleriert
werden, insbesondere unter gleichzeitiger Hyperoxie [417]. Als Beispie-
le seien die akute isovoldmische Hamodilution bis zu einer cHb von
5 g/dl bei Probanden erwéhnt [402] oder die intraoperative normovola-
mische Hamodilution unter Hyperoxie bis zu einer cHb von 3 g/dI [109].
Voraussetzung dazu ist allerdings, dass keine weiteren Entgleisungen
von Seiten des Elektrolyt- oder des Sdure-Basen-Haushaltes auftreten,
die ihrerseits die reine Volumentherapie storen.

Als Therapeutika einer Hypovoldmie stehen heute zahlreiche kolloidale
Volumenersatz-Losungen zur Verfiigung. Dabei finden sich natiirliche
Kolloide (Humanalbumin, HA) und synthetische (Dextran, DEX, Gelatine,
GEL, Hydroxyethylstarke, HES). Obwohl die Arbeiten zu diesem Thema
nahezu uniibersehbar sind, ist die Wahl des ,optimalen” Kolloids mehr
denn je umstritten.

8.1. Volumentherapie mit natiirlichen Kolloiden (HA)

Von den kommerziell angebotenen Human-Albuminldsungen kann nur
die 5 %ige, isoonkotische Losungen als Volumenersatz zur Diskussion
stehen. Obwohl aus gepooltem Plasma gewonnen, gelten heutige Albu-
min-Praparationen durch das Produktionsverfahren als ,immunolo-
gisch" sicher. Selbst in einer aktuellen, groB angelegten Multicenterstu-
die iber 28 Tage an 7.000 Patienten haben sich HA 4 % (Na 140, Cl 128
und Octanoat 6,4 mmol/l) und NaCl 0,9 % als weitgehend gleichwertig
erwiesen, d.h. fiir Albumin konnte kein Vorteil nachgewiesen werden
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[108]. Eine Analyse der Daten zeigt aber, dass das Gber 4 Tage infun-
dierte Gesamt-Volumen einerseits und die jeweiligen Anteile an HA
bzw. 0,9 % NaCl offensichtlich keine Aussage lber die Effektivitat der
Volumenwirkung beider gepriifter Losungen zuldsst, da bei praktisch
gleichen Gesamt-Volumina sowohl die Anteile als auch die Unterschie-
de der Volumina der Priifsubtanzen zu gering waren [411]. Ein wichtiger
Kritikpunkt an den derzeitigen HA-Prdparaten in NaCl-Lésung dirfte
neben der Hyperchlordmie auch sein, dass die funktionell wichtige,
negative Ladung von HA aus Griinden der Stabilitdt der Losungen mit
relativ _hohen Konzentrationen an Octanoat, Caprylat oder Trypto-
phanat (metabolisierbare Basen) beseitigt wird.

Fazit: Derzeit kann keine Empfehlung fiir HA als Volumenersatzmit-
tel ausgesprochen werden, da keine evidenz-basierten Vorteile von
Albumin gegeniiber den kostengiinstigeren synthetischen Kolloiden
bestehen, die Aloumin, limitiert durch den hohen Preis, als Volumen-
ersatzmittel Gberfliissig machen [411].

8.2. Volumentherapie mit kiinstlichen Kolloiden (DEX, GEL, HES)

Die (iblichen Kriterien zur Beurteilung eines kiinstlichen Kolloids sind:
Die Konzentration (% [w/v] oder g/l) des Kolloids in der Lésung, das
Molekulargewicht (MW), die Parameter der molaren Substitution, die
maximale initiale Volumenwirkung (MVW) in Prozent des infundierten
Volumens, die Volumenwirkdauer (VWD) als die Zeit, in der das infun-
dierte Volumen zu mindestens 100 % wirksam ist, und die Halbwerts-
zeit der Volumenwirkung (HVW) als die Zeit, in der das infundierte
Volumen zu mindestens 50 % wirksam ist [411].

DEX-Losungen kommen in Europa, abgesehen von den skandinavischen
Landern, kaum noch zum Einsatz. Dies ist vor allem auf die hohe aller-
gene Potenz und die starke Hemmung der Thrombozytenaggregation
zurlickzufiihren.
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Bei den HES-Prdparaten hat sich die isoonkotische 6 %ige Losung mit
einem MW von 130 kD (Substitutionsgrad 0,4) gegeniiber Priparaten
mit hoherem MW durchgesetzt, in 0,9 %iger Losung betragt ihre MVW
120 %, die VWD 4 h und ihre HYW 7 h [411]. Bei den 6 %igen HES-Pra-
paraten in balancierter Losung gelingt es dem Hersteller im Idealfalle,
eine weitgehend balancierte Losung anzubieten, wenn nicht, ist der
Einsatz dieser Losung eingeschrankt wegen mehr oder weniger deut-
licher Hypotonie und/oder des Fehlens des physiologischen Kalziums.

Beziiglich HES in balancierter Losung werden dazu exemplarisch zwei
intraoperative Untersuchungen vorgestellt: Werden Patienten in zwei
Kollektiven einmal mit einem HES-Regime in 0,9 % NaCl und einmal in
balancierter Lésung therapiert, dann erzeugt dies einmal eine Dilu-
tions-Azidose (BE-Abnahme 7 mmol/l) mit Hyperchlordmie (Chlorid-
Konzentration 115 mmol/l), was im anderen Falle ausbleibt (BE-Zunah-
me 1,2 mmol/l, Chlorid-Konzentration 108 mmol/l) [406]. Wird sowohl
das perioperative kristalloide Fliissigkeits- als auch das kolloidale Volu-
menregime mit HES vollstdndig von 0,9 % NaCl-Basis auf balancierte
Lésung umgestellt, dann verhindert das balancierte Regime jegliche
intra- und postoperative Stérungen des Elektrolyt- und Saure-Basen-
Haushalts, keine Hyperchlordmie (117 mmol/l) mehr und keine Dilu-
tionsazidose (BE- 5 mmol/l) [35], ein entscheidender Vorteil fiir den Arzt.

Das heute gebrduchlichste GEL-Prdparat ist eine 4 %ige modifizierte
flissige Gelatine-Losung (MW 30 kD) mit einer MVW von 100 %, einer
VWD von 1,5 h und einer HYW von 5 h [411]. Liegen sie in einer NaCl-
Basislosung vor, sind sie eindeutig hypoton. Ein neueres GEL-Préparat
in nahezu balancierter Losung ist leider ebenfalls deutlich hypoton. Es
ware wiinschenswert, ein GEL-Préparat in isotoner, balancierter Losung
zu erhalten.

Gelatine hat gegeniiber HES und DEX einen prinzipiellen Vorteil inso-
fern, als es sich hier - wie beim Albumin - um ein geladenes Molekiil
handelt. Daraus ergeben sich mindestens zwei Vorteile: Einmal kann
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Gelatine alle Blutzellen mit einem diinnen Film Gberziehen (coating)
und damit mechanisch schiitzen, zum anderen kann die negative
Ladung benutzt werden, den Chloridgehalt einer Infusionslésung zu
senken (Ersatz von 20 mmol/l Proteinat-Anionen des Plasmas).

Beziiglich der Volumenwirksamkeit sind zu den HES- und GEL-Prépara-
ten einschrénkend folgende Hinweise notwendig:

Praktisch alle Erfahrungen mit HES-Prdparaten resultieren aus
Untersuchungen mit nicht balancierten, hyperchlordmischen Préapa-
raten, d. h. ein Teil der Kolloid-Wirkung konnte auf die diuresehem-
mende Hyperchlordmie zurlickzufiihren sein.

Die wesentlichen Erfahrungen mit den aktuellen GEL-Praparaten
basieren auf nicht balancierten, hypotonen Prdparaten, die mogli-
cherweise mit einer Diuresesteigerung und damit vermehrten Aus-
scheidung gekoppelt sein konnten.

8.2.1. Besondere Indikation — Erythrozyten-Protektion

Immer dann, wenn Erythrozyten mit rauen Oberflichen in Kontakt
kommen, wie dies z. B. in der Herz-Lungen-Maschine, bei Nierenersatz-
verfahren (Himo-Dialyse, Himo-Filtration) oder maschineller intraope-
rativer Autotransfusion mit Zell-Zentrifugen (sog. Cell Saver) der Fall
ist, besteht die Gefahr, dass Erythrozyten (und Thrombozyten) mecha-
nisch alteriert oder sogar hdmolysiert werden. Die Erfahrung hat ge-
zeigt, dass eine Mindestkonzentration von ca. 1 % Albumin ausreicht,
die Erythrozyten entsprechend zu beschichten (coating) und so zu
schiitzen. Eine sehr effektive Protektion der Erythrozyten gegen mecha-
nischen Stress gelingt sehr elegant mit Gelatine-Prdparaten, eine
0,9 %ige NaCl-Losung hat genau den umgekehrten Effekt, d.h. erhoht
die Himolyserate [363, 365].
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8.2.2. Besondere Indikation — Hyperonkotische Losungen

Hyperonkotische Lésungen, ndmlich 10 % HES (MW 130 kD) mit einer
initialen MVW von etwa 150 %, sind in der Notfallmedizin als einmali-
ge Gabe zu empfehlen. Die hyperonkotische Losung ist erforderlich, um
bei akutem (nicht chronischem), vital bedrohlichem Volumenmangel die
schnellstmdgliche Wiederauffiillung des IVFV unter Einbeziehung von
Flissigkeitsreserven des Interstitiums zu erzielen. Voraussetzung ist ein
entsprechend vorhandenes interstitielles bzw. auch intrazellulares Fliis-
sigkeitsvolumen.

Der Vorteil dieser Akut-Therapie der Hypovoldmie besteht darin, dass
die schnelle physiologische Volumenregulation unterstiitzt wird, also
Flissigkeits-Verschiebung von extra- nach intravasal mit - abgesehen
vom Albumin - physiologisch zusammengesetzter Fliissigkeit ein-
schlieBlich HCO,. Im Gegensatz zur physiologischen Reaktion mit Sen-
kung des KOD sorgt eine hyperonkotische Infusionslésung hingegen
dafiir, dass diese Volumenverschiebung unter Aufrechterhaltung des
KOD unterstiitzt wird. Eine Anwendung liber mehrere Tage, wie in einer
Studie geschehen [42], ist natiirlich kontraindiziert [412]. Beim Einsatz
dieser hyperonkotischen Ldsung sind Praparate in balancierter Losung
einer NaCl-basierten Losung natiirlich vorzuziehen.

8.2.3. Besondere Limitierung — Nierenfunktion

Es ist nicht zu Ubersehen, dass zumindest 6 % HES 200/0,62 im Ver-
gleich mit 3 % GEL 30 bei Patienten mit schwerer Sepsis und septi-
schem Schock die Nierenfunktion negativ beeinflusst [338]. Die in einer
aktuellen Studie an Sepsis-Patienten erhobenen Befunde zur Nieren-
schidigung durch 10 % HES (200/0,5) [42] sind deshalb nicht verwert-
bar, weil ein hyperonkotisches, hohermolekulares HES in hyperchlord-
mischer Losung liber mehrere Tage erheblich lberdosiert appliziert
wurde [412].
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Trotzdem sind dies klinisch relevante Befunde, die weiterer Aufmerk-
samkeit bedtirfen, und in entsprechenden Studien mit 6 % HES 130/0,4
in balancierter Losung zu klaren sind.

8.3. Himotherapie mit Erythrozyten-Konzentraten oder Vollblut

Anhand der aktuellen Literatur kann festgestellt werden, dass die
Transfusion von Erythrozyten in Form von Erythrozytenkonzentrat (EK)
zunehmend kritisch betrachtet wird, am deutlichsten formuliert mit
dem Titel eines Editorials des Jahres 2008: New blood, old blood, or no
blood? [3].

Diese kritische Betrachtungsweise leitet sich ab aus den Belegen (iber
einen Zusammenhang zwischen der Patienten-Mortalitdit und der
Anzahl und dem Alter transfundierter EK's sowie den Argumenten fiir
oder gegen den Einsatz von EK's oder Vollblut.

QO Vincent et al. 2002
(n = 3.490)

A Como et al. 2004
(n = 479/5.645)

<> Karkouti et al. 2004
(n = 4.684/9.215)

@ Koch et al. 2006
(n = 5.814/11.963)

35

Abbildung 12: Mortalitit (%) von 14.467 Patienten aus 4 Studien [64,
178, 190, 384] nach Transfusion von EK-Einheiten.
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Die Anzahl transfundierter EK's zeigt eine starke Assoziation zur Morta-
litdt der Patienten, wie in der Abb. 12 fiir knapp 15.000 Patienten aus
4 Studien demonstriert, ohne dass daraus ein kausaler Zusammenhang
abgeleitet werden kann.

Dass die Transfusion ein starker unabhdngiger Pradiktor der Mortalitat
ist, wird von vielen Autoren behauptet und gilt fiir Patienten mit
stumpfem Lebertrauma [324] bzw. Trauma [231], der Herzchirurgie
[273] oder mit akutem Koronarsyndrom [310] sowie unter koronarer
Bypass-Operation [99, 199].

Auch fiir das Alter transfundierter EK's wird eine starke Assoziation zur
Mortalitat der Patienten nachgewiesen (Abb. 13)

30 31-42

Abbildung 13: Innerklinische Mortalitit (%) von 321 herzchirurgischen,
reoperierten Patienten in Abhdngigkeit vom Alter (Tage)
der transfundierten EK's (im Mittel 5,2 + 4,2 EK's) [25].
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Dass das EK-Alter einen Einfluss auf die Mortalitat hat, wird auBerdem belegt fiir
septische Intensivpatienten [302] und kritisch Kranke [235, 369]. Dieser Befund
wird von anderen Autoren nicht bestétigt, dabei diirfte die Anzahl der trans-
fundierten EK's mit 2 [393, 394] bzw. 3 [410], bzw. 4 [379, 380] oder maximal 6
EK's [209, 273] zu gering sein, um diesen Nachweis zu fiihren. Wenn beispiel-
sweise je ca. 3.000 Patienten nach Herz-Operation nur 2 EK's erhalten, dann ist
ein Mortalitdtsunterschied kaum zu erwarten, er fallt daher nach 1 Jahr mit 7,4
% (11 Tage alte EK's) vs. 11,0 % (20 Tage alte EK's) auch nur sehr gering aus [191].
Die Frage, ob es sich hierbei um einen kausal begriindbaren Zusammen-
hang handelt, soll wie folgt hinterfragt werden.

Es ist lange bekannt, dass Erythrozyten schon bei der Herstellung ein
Basen-Defizit aufweisen, dass theoretisch ca. 20 mmol/l betragen muss,
weil das im Blut vorhandene Bikarbonat von 20 mmol/l bei der Herstel-
lung praktisch vollstandig eliminiert wird [364, 414].

Wihrend der Lagerung bei 4°C lber maximal 42 Tage (6 Wochen)
nimmt dieses Basen-Defizit nochmals zu, weil der anaerobe Metabo-
lismus der Erythrozyten mit Bildung von Milchsdure weiterlduft. Ent-
sprechende Messwerte [414] sind in Abb. 14 wiedergegeben.

Dieser Laktat-Anstieg betrégt fiir EK's bis ca. 3 Wochen ca. 0,6 [339,
364] bis 1 mmol/l/d [414], diese Angaben gelten fiir mmol/l Gesamt-EK,
nicht flir das Plasma des EK's allein. Damit haben frische EK's ein BD
von 20 mmol/l und 20 Tage alte EK's ein BD von 40 mmol/l.

20 Tage alte EK's werden deshalb betrachtet, weil dies in etwa dem
mittleren Alter transfundierter EK's flir ca. 90.000 Einheiten aus 3 Stu-
dien entspricht (West-Europa 16,2 + 6,7; Niederlande 19,4 + 7,0; USA
21,2 + 11,4) [67, 304, 384], also etwa die Hilfte der maximalen Lage-
rungsdauer. Somit werden dem Patienten mit einer Transfusion von nur
3 EK's (ca. 1 1) 40 mmol H*-lonen zugefiihrt, etwa der Betrag, den die
Niere normalerweise pro Tag zu eliminieren hat (50 mmol). Bei intakter
Leberfunktion aber, unter Schockbedingungen nur selten erhalten,
konnte die Halfte dieser Sdurelast hepatisch umgesetzt werden. Wenn
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Abbildung 14: Negativer Base Excess (mmol/l) im Verlauf der Lagerung
von Erythrozytenkonzentraten (EK) oder Vollblut (VB) mit
und ohne Leukozyten-Depletion [414].

nicht, dann wird dem Patienten (75 kg KG, 15 | ECFV) z. B. mit 7 EK's ein
Basendefizit von 6 mmol/l aufgezwungen und nicht nur 1 mmol/l wie
behauptet [16].

Zum Vergleich wird der Sdure-Basen-Status des klassischen Vollblutes
beschrieben:

Vollblut zeigt einen Ausgangs-BE von ca. =15 mmol/l (s. Abb. 14) und
enthdlt, im Gegensatz zum EK, den Grossteil des alkalisierenden Zitrats
(20 mmol/1) mit einer metabolischen Wirksamkeit von 60 mmol/l. Damit
weist das frische Vollblut einen BEpot von +45 mmol/l auf, also ein
stark alkalisierendes Blutprodukt. Wahrend der Lagerung tber 3 Wochen
nimmt der BE infolge anaeroben Metabolismus um ca. 0,7 mmol/l/d zu,
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also von -15 auf -30 mmol/l [311, 414]. Damit ist ein Produkt entstan-
den, dass primar beim Patienten eine Azidose (BE -30 mmol/l) und
sekundir bei erhaltener Leberfunktion eine Alkalose erzeugt (BEpot
+30 mmol/l).

Diese Betrachtungsweise erklart sehr einleuchtend die publizierten
Befunde aus dem Vietnam-Krieg [63]. Das frische Vollblut zeigt ein
Basendefizit von 20-25 mmol/l und nach 15-22 Tagen ein solches von
33-40 mmol/l, letzteres kommt Gberwiegend zum Einsatz: Bei ca. 10
Vollblutgaben in ca. 2 h bleibt der BE des Patienten praktisch konstant,
nur beim Ausgangs-BE von ca. -15 mmol/l wird er etwa halbiert, also
verbessert; bei ca. 30 Vollblutgaben in ca. 8 h bleibt der BE praktisch
konstant, nur beim Ausgangs-BE von ca. -15 wird er praktisch norma-
lisiert.

Damit ist belegt, dass bei etwa 3 Wochen alten Vollblutproben je nach
Anzahl und Geschwindigkeit der Transfusionen die alkalisierende Wir-
kung tberwiegt, was als eindeutiger Vorteil anzusehen ist.

Damit kann die Diskussion der 70er Jahre um eine prophylaktische
Bikarbonat-Pufferung unter der Transfusion plausibel erkldrt werden:
ErwartungsgemaB ist der Sdure-Basen-Status nach Transfusion von
Vollblut extrem variabel und eine prophylaktische Bikarbonat-Gabe ist
abzulehnen [343], selbst dann, wenn die Transfusion sehr schnell erfol-
gen muss [255].

Das Gleichgewicht zwischen dem siuernden BE (Herstellung und
Milchsdure-Bildung) und dem potentiell alkalisierenden BEpot (Wir-
kung des Zitrats) dndert sich wihrend der Lagerung des Vollblutes: Am
Tag 0 BE -15 und BEpot +45 mmol/l bedeutet ein stark alkalisierendes
Priparat, am Tag 21 (3 Wochen) BE -30 und BEpot +30 mmol/l, ein je
nach Leberfunktion leicht alkalisierendes Préparat.

Beim EK allerdings sehen die Verhdltnisse ganz anders aus, weil es prak-
tisch keine alkalisierende Komponente mehr gibt, denn nur 3 mmol/l
Zitrat verbleiben im EK.

82



Die aktuelle Diskussion um die Wiedereinfiihrung des klassischen (Leu-
kozyten-depletierten) Vollblutes rundet diese Betrachtungsweise ab
(,Resuscitation with fresh whole blood and limited crystalloid" [156]):

Auch wenn in der Herzchirurgie keine Vorteile von autologem und fri-
schem Blut gegeniiber kaltem, gelagertem Blut nachgewiesen werden
konnten [314] gibt es einige Publikationen, die vor allem in der Kinder-
Herzchirurgie den Einsatz von frischem, autologem Vollblut empfehlen,
weil es der Komponenten-Therapie zur Korrektur einer Koagulopathie
deutlich Gberlegen ist [115] und damit den Blutverlust signifikant ver-
ringert [232]. Auch bei Erwachsenen wird in diesem Sinne berichtet,
dass selbst nach vielen Einheiten der Komponententherapie (EK, TK,
FFP) die unstillbare Blutung in fast allen Fillen mit ungekiihltem, fri-
schem Vollblut zum Stillstand kommt [103].

Im militdrischen Bereich gilt frisches, warmes Vollblut von ,walking
donors" seit Jahrzehnten als optimales Prdparat des Verblutungs-
schocks [71] und neuerdings wird der ,walking donor pool" mit Freiwil-
ligen schnellstens genutzt [130, 286].

Fazit: Wegen der Gefahr einer Azidose-Verstarkung hat die Transfu-
sion von Erythrozyten im Gegensatz zur Therapie mit balancierten
Kolloiden deutliche Nachteile, weil EK's die Azidose und damit die
Koagulopathie verstarken und somit die Blutung kausal unterhalten
konnen. Die erste Regel beim Trauma-Patienten ist daher die Pra-
vention der Koagulopathie infolge Azidose (und Hypothermie) [16],
im militdrischen Bereich wird die Pravention der Azidose - zurecht -
vor die Korrektur gesetzt [153].
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8.4. Infusions- und Hamo-Therapie bei Massivblutung

Die Massivblutung wird definiert als Verlust bzw. Austausch eines Blut-
volumens innerhalb von 24 Stunden oder die Transfusion von 4 EK's
innerhalb von 1 h. Sie ist die groBte Herausforderung fiir die Entschei-
dung einer richtigen Infusions- und Hamo-Therapie.

Wieder korreliert, vergleichbar dem Polytrauma, die spatere Mortalitat
hochsignifikant mit dem BE bei Krankenhausaufnahme: Die Art des
Traumas bei 3.275 Patienten (ausgewihlt aus einem Kollektiv von
14.240 Patienten) bestimmt die spitere Mortalitit [375], abgesehen
von der Stich- oder Fleischwunde zeigen das stumpfe Trauma und die
Schusswunde vergleichbare Werte zum Polytrauma (Abb. 15).

7] W Stumpfes Trauma
O Schusswunde
o WV Stich-/

Fleischwunde

Abbildung 15: Mortalitit (%) von Trauma-Patienten unterschiedlicher
Blutungsursache als Funktion des BE (mmol/l).
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Bei massiv verletzten und transfundierten Patienten wird regelmaBig
die ,Crux der Koagulopathie" beklagt [16].

Ob ein Trauma-Patient unter Massivtransfusion eine Koagulopathie
entwickelt, hdangt von seinem Basen-Defizit ab: Patienten mit einem BE
von 15 entwickeln keine, aber solche mit einem BE von 21,2 mmol/l
sehr wohl [68], diejenigen mit einem BE < 14 entwickeln keine und sol-
che > 14 mmol/l entwickeln eine [262].

Bei Trauma-Patienten mit Massivtransfusion kdnnen Uberlebende und
Verstorbene allein nach ihrem BE (mmol/l) differenziert werden, ndm-
lich 9,0 vs. 16,0 [120], 12,5 vs. 17,1 [61], 13,4 vs. 20,3 [107] und < 20
vs. > 20 [44], also zwischen 12 und 18 mmol/l fiir immerhin insgesamt
{iber 300 Patienten.

Damit ist klar: Oberstes Ziel der Infusions- und Hdmo-Therapie muss
sein, jede Azidose zu vermeiden.

Fiir die groBere Blutung gilt heute als akzeptiertes Therapie-Schema:
Zuerst Kristalloide, dann Kolloide, dann Erythrozyten und dann Plasma
(FFP) [358]. Dieses Schema ist als revisionsbediirftig einzustufen und
wie folgt zu verbessern:

Primar Balancierte Kolloide anstelle von Kristalloiden,
Normovoldmie anstreben (IVFV), Sicherung eines
normalen BE;

Sekundar Plasma als Volumenersatz plus Gerinnungs-

Therapeutikum, sofern eine Dilutions-Koagulopathie
trotz normalem BE vorliegt;

Tertidr Mdglichst frische EK's, wenn die kritische cHb unter-
schritten ist.
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Gerinnungs-Therapeutika haben das Manko, dass Ihre Wirkung einen
normalen BE zur Voraussetzung hat. Dies flihrt dazu, dass in internatio-
nalen Empfehlungen zum Einsatz von rekombinantem Gerinnungs-Fak-
tor Vlla (rFVIla, NovoSeven) eine metabolische Azidose als Ausschluss-
kriterium gilt [243, 357]. Als Grenzwert gilt ein Basen-Defizit von
12,5 mmol/l (bzw. pH 7,20), die Empfehlung geht so weit, den pH vor
Einsatz des Praparates ,as near as possible to the physiological level” zu
bringen [357]. Die Empfehlung, dieses Prdparat ,in conjunction with
transfusion of 8-10 U of packed RBC zu geben”, ist kontraproduktiv,
weil die EK's die Azidose ja gerade unterhalten.

Da die Gerinnungsaktivitat stark vom BE abhangt, kann der Verdacht
geduBert werden, dass auch die Fibrinolyse und die sie modifizierenden
Priparate, also auch z. B. Aprotinin (Trasylol) oder Tranexamséure, vom
BE beeinflusst werden. Wenn Aprotinin vom Markt genommen werden
musste [106], dann kénnte der BE ein die Wirksamkeit limitierender
Faktor gewesen sein.

Fazit: Offensichtlich fiihrt die Strategie, die Massiv-Blutung mit
Massiv-Transfusion zu therapieren, in eine Sackgasse: Die bestehen-
de metabolische Azidose des Patienten verursacht kausal eine Koa-
gulopathie, die Massiv-Transfusion mit den (iblichen 20 Tage alten
EK's verstarkt diese Azidose und damit die Koagulopathie. Die fiir
Trauma-Patienten typische metabolische Azidose sollte verhindert
und nicht in Kauf genommen oder therapiert werden, weil sie, ein-
mal entstanden, tiber Stunden urséchlich fiir das Blutungs-Risiko
verantwortlich ist. Die Therapie der Massivblutung ist daher primar
am ehesten mit balancierten Kolloiden mdoglich.
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9. Besonderheiten in der Padiatrie

Séauglinge und Kleinkinder weisen im Vergleich zu Schulkindern und
Erwachsenen folgende Besonderheiten auf: Wegen der im Verhaltnis
zum Korpergewicht gréBeren Korperoberflache haben sie héhere insen-
sible Wasserverluste und metabolische Stoffwechselraten; der Flissig-
keitsumsatz ist gegebenenfalls mehr als doppelt so hoch; der renale
Plasmafluss und die GFR sind deutlich geringer; die renale Natrium-
Ausscheidung ist in den ersten Lebensmonaten eingeschréankt; der Urin
kann zwar auf 30-50 mosmol/kg H,0 verdiinnt werden, eine Konzen-
trierung ist jedoch nur bis etwa 800 mosmol/kg H,0 mdglich; die Gly-
kogen-Reserven sind geringer und die Fahigkeit zur Glukoneogenese
(vornehmlich aus Laktat) ist unzureichend.

Fiir Sduglinge und Kleinkinder ergeben sich daraus folgende Konse-
quenzen: Eine engmaschige Kontrolle der Flissigkeitsbilanz (durch
regelmiBiges Wiegen), der Natrium und der Glukose-Konzentration ist
erforderlich, letztere ist bei einer Konzentration < 70 mg/dl (4 mmol/l)
durch eine Zufuhr von Glukose zu korrigieren.

Weil ab 1992 Uber zahlreiche Todesfélle infolge hyponatridmischer
Encephalopathie berichtet wurde [11], deren Zahl allein fiir die USA auf
15.000 pro Jahr geschitzt wurde [14], konzentrierte sich das Interesse
schnell auf das korrespondierende perioperative Infusionsregime. Als
unter der Therapie einer speziellen Virus-Encephalitis ein hoher Pro-
zentsatz von hyponatridmischen Kindern (Natrium-Konzentration
< 132 mmol/l, Osmolalitét < 275 mosmol/kg H,0) mit den Symptomen
von Hindrucksteigerung und Herniation auftraten [246], wurde der Ver-
dacht geduBert, dass es sich hierbei um iatrogene Hyponatridamien han-
delt, zuriickzufiihren auf den - Gblichen - Einsatz von hypotonen Infu-
sionslosungen, ,the routine use of hypotonic fluids in hospitalized
children can be dangerous" [268]. Auch in Kanada wurde retrospektiv
ein hoher Prozentsatz von akuten infusionsbedingten Hyponatriamien
diagnostiziert, als Kriterium galt ein Abfall der Natrium-Konzentration
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auf < 136 mmol/l innerhalb von 48 h, mit der Folge von Gehirnschwel-
lung und Herniation [138]. Die resultierende Forderung: Statt hypoto-
ner sollten nur noch isotone Losungen verwendet werden.

In der Folgezeit sprachen sich verschiedene Autoren fiir die Verwen-
dung von isotoner 0,9 %iger NaCl-Lésung aus [267, 368]. Diese sollte
einen Zusatz von 5 % Glukose [90] erhalten, obwohl lange zuvor an
Sduglingen demonstriert wurde, dass ein Glukose-Zusatz von 2 % voll-
kommen ausreicht, jegliche Hyper- und Hypoglykdmien sowie Stei-
gerung der Lipolyse perioperativ auszuschlieBen [279].

Dass neben der Natrium-Problematik auch eine Chlorid-Problematik
entsteht, wurde mit einem hohen Prozentsatz von hyperchloramischen
Azidosen bei Kindern belegt, vermutlich auf eine gestorte renale Chlo-
rid-Elimination zuriickzufiihren [281].

Andere Autoren pladierten eher fiir eine Restriktion des zugefiihrten
Volumens als fiir eine Anhebung der Natrium-Konzentration in Infu-
sionslésungen [142, 143].

In Frankreich wurde eine andere Lésung préferiert (Polyionique B66),
die mit 120 mmol/l Natrium eine Osmolaritdt von nur 256 mosmol/I
aufweist, die mit einer Glukose-Konzentration von 50,5 mosmol/l auf -
in vitro physiologisch - 306,5 mosmol/l angehoben wird und zusatzlich
20,7 mmol/l Laktat enthilt [30].

Noch im Jahre 2006 ergab eine Umfrage unter Andsthesisten in UK,
dass die deutliche Mehrzahl von ihnen perioperativ am Einsatz der
liblichen 49%igen Glukose-Lésung in 0,18 % NaCl festhalt [397], eine
Lésung, die dann 2007 in einer Fernseh-Dokumentation in Nordirland
fiir den Tod von Kindern verantwortlich gemacht wurde [360].

Zum vorlaufigen Abschluss gebracht wurde die Diskussion um eine
optimale isotone Infusionsldsung fiir die Padiatrie 2007 mit einem Edi-
torial [219], in dem eine isotone Losung mit einer Natrium-Konzentra-
tion sehr nah am Plasmawert und einem Glukose-Zusatz gefordert
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wurde. Die Arbeit endet mit einem Appell: ,Medical companies, please
provide us with this special perioperative infusion fluid as it will defini-
tely have the potential of saving lives!" Die empfohlene ,golden com-
promise solution" mit 0,9 % Glukose und 120 mmol/l NaCl wird aller-
dings nicht akzeptiert, stattdessen wird eine narrensichere (‘fool proof)
Losung vorgeschlagen [362]: Eine isotone Losung mit maglichst physio-
logischem Elektrolytmuster, einem Azetat-Zusatz statt Laktat und einer
Glukosekonzentration von 1 %.
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10. Zusammenfassung

Mit einer wie hier beschriebenen balancierten Losung als kolloidale-
isotone Losung zum Volumenersatz oder als kristalloide-isotone
Losung zur Fliissigkeitszufuhr kann definitiv die folgende, eher pessi-
mistische Einschitzung aus 1999 [60] ausgerdumt werden: ,Despite
> 20 years of animal and human studies, the optimal fluid for resusci-
tation in a clinical situation remains unclear.”

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

I Die gleiche balancierte Losung wird als rein kristalloide oder auch als
kolloidale Lésung fiir die Flussigkeitszufuhr und den Volumenersatz
verwendet.

I Die Infusion kann - auBer beim Volumen - keine iatrogenen Stérun-
gen des Elektrolythaushaltes verursachen, insbesondere keine Hyper-
chlordmie mit renaler Vasokonstriktion und Abnahme der Diurese,
somit keine Hyperhydratation mit Kompartmentsyndrom und Ge-
wichtszunahme iiber Tage.

M Eine L6sung mit BEpot von 0 + 10 mmol/l kann nach Infusion plus
Metabolisierung der Anionen keinen Einfluss auf den Sdure-Basen-
Status des Patienten ausiiben, also weder eine Azidose noch eine
Alkalose verursachen. Dies gilt auch fiir die Dilutions-Azidose, eine
iatrogene Storung infolge Bikarbonat-Verdiinnung im gesamten
Extrazellularraum.

I Azetat weist gegeniiber anderen metabolisierbaren Anionen deut-
liche Vorteile auf, insbesondere gegeniiber Laktat, das heute als
metabolisierbares Anion abzulehnen ist.
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M Eine streng isotone Losung schlieBt die Entstehung eines Hirnddems
aus, eine Vorgabe, die insbesondere in der Padiatrie zu beriicksich-
tigen ist.

M Blutverluste bis 15 9% des Blutvolumens (ca. 750 ml) kénnen fakulta-
tiv noch mit kristalloiden, balancierten Losungen, Blutverluste iiber
15 % des Blutvolumens sollten obligatorisch mit kolloidalen, balan-
cierten Losungen ausgeglichen werden.

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

M Eine balancierte Flissigkeits- oder Volumentherapie verhindert die
Azidose-Entstehung und damit die Koagulopathie, die zusammen
mit der Hyopthermie die letale Trias bildet.

B Wegen der Gefahr einer Azidose-Verstarkung hat die Transfusion von
Erythrozyten im Gegensatz zur Therapie mit balancierten Kolloiden
deutliche Nachteile, weil EK's die Azidose und damit die Koagulo-
pathie verstarken und die Blutung kausal unterhalten kdnnen.

M Oberstes Ziel der Infusions- und Hamo-Therapie muss sein, jede
Azidose zu vermeiden.
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