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Zusammenfassung: Balancierte Kristalloide sind
isoton und isoionisch; von konventionellen Elektrolyt-
Lésungen unterscheiden sie sich insbesondere
durch den reduzierten Chlorid-Anteil und den Zusatz
von Azetat bzw. Malat anstelle von Laktat. Ringer-
Laktat-Lésung ist hypoton, verbraucht Uberpropor-
tional viel Sauerstoff zur Metabolisierung des Laktat-
Anteils und beeintrachtigt bei Zufuhr hdéherer
Volumina die Laktat-Diagnostik. Von den kunstlichen
Kolloiden ist Hydroxyethylstérke (HES) insbesondere
fur den préklinischen und perioperativen Volumener-
satz geeignet; dabei ist HES 130 wegen der geringe-
ren Gerinnungseffekte den hdhermolekularen Pré-
paraten Uberlegen. Die Unterschiede zwischen 6 %
HES 130/0,4 und 6 % HES 130/0,42 sind gering;
allerdings ist derzeit nur HES 130/0,42 in einer hyper-
onkotischen 10 %igen Zubereitung in balancierter
Tragerldsung verfuigbar. Hyperosmolare und hyper-
osmolar-hyperonkotische NaCl-Lésungen sind zur
Initialtherapie des schweren hdmorrhagischen und
traumatisch-hdmorrhagischen Schocks bei Patien-
ten mit ausreichendem interstitiellem Volumen indi-
ziert. Wesentliche Vorteile der Gelatine-Lésungen
sind fehlende renale Nebenwirkungen und weitge-
hende Gerinnungsneutralitdt. Wegen der negativen
Niereneffekte von HES ist der Einsatz der Substanz
bei Patienten mit Oligo- oder Anurie sowie bei
Patienten mit schwerer Sepsis und septischem
Schock nicht zu empfehlen. Damit sind wesentliche
Restriktionen fur die Verwendung von HES bei Inten-
sivpatienten verbunden, so dass hier die Verwen-
dung von Gelatine-Lésungen in den Vordergrund
rickt. Dartber hinaus ist eine insgesamt gute, den
HES-Praparaten gleich- oder nahekommende
Volumenwirkung der Gelatine-Lésungen belegt.
Nachteilig ist das Fehlen hyperonkotischer Gelatine-
Préaparate. Dextran-Praparate sind wegen ihrer aus-
gepragten negativen Gerinnungs- und Niereneffekte
sowie des durch die Hapten-Prophylaxe erschwerten
praktischen Einsatzes zumindest in Deutschland un-
gebrauchlich geworden. Niedrigkonzentrierte Hu-
manalbumin-Ldsung ist aus Kostengrinden nicht
zum Volumenersatz indiziert. Der Einsatz hochkon-
zentrierter Humanalbumin-Lésung zur Erhéhung des
kolloidosmotischen Drucks ist bei pathologischen

Albumin-Verlusten sowie bei Patienten mit behebba-
rer Albumin-Synthesestérung zu erwagen.

Schliisselworter: Flissigkeitsraume — Schock-
formen — Balancierte Lésungen — Kunstliche Kolloide
— Albumin.

Summary: Balanced solutions are isotonic and
isoionic, main differences to conventional crystallo-
ids are a reduced content of chloride and the addi-
tion of acetate and/or malate instead of lactate.
Ringer’s lactate is hypotonic, metabolism is accom-
panied by an overproportional oxygen demand, and
plasma lactate diagnostic is impaired after infusion of
higher amounts. Among the artificial colloids, HES is
recommended especially for preclinical and peri-
operative volume replacement. Due to reduced
impairment of the coagulation system, HES 130 is
superior to HES-preparations with a higher mean
molecular weight. Differences between HES 130/0,4
and HES 130/0,42 are small - but up to now, only
HES 130/0,42 is available in a hypertonic 10 %-pre-
paration and a balanced basic solution. Hyper-
osmolar and hyperosmolar-hyperoncotic saline-solu-
tions are especially indicated for initial therapy of
severe hemorrhagic and traumatic-hemorrhagic
shock in patients with sufficient interstitial volume.
Main advantages of gelatine are missing renal and
almost missing haemostatic side effects. Due to its
renal side effects, HES is not recommended in
patients with oliguria and anuria and in patients with
severe sepsis and septic shock. This includes con-
siderable restrictions in intensive care patients, and
the use of gelatine gains priority in these situations.
In addition, a good and overall similar volume effect
to HES is documented. The lack of a hyperoncotic
gelatine-solution is disadvantageous. Due to their
renal and haemostatic side effects and the need of
hapten-prophylaxis, dextrane-solutions have beco-
me uncommon at least in Germany. Because of cost
saving, low concentrated albumin solutions are not
indicated for volume replacement. High concentra-
ted albumin solutions may be indicated in patients
with pathological losses and temporarily impaired
synthesis.
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Einleitung

Nach Einzelberichten Uber intraventse Infusionen
finden sich genauere Mitteilungen Uber die Zufuhr
groBerer Mengen von Kochsalz-L6sung bei
Cholerakranken im Jahr 1832 in The Lancet [99]; als
Inaugurator gilt T. Latta aus dem schottischen Leith
[87]. Das Verfahren geriet wieder weitgehend in
Vergessenheit und wurde sporadisch wiederentdeckt
- so im Jahr 1881 vom deutschen Chirurgen A.
Landerer, der mit seinem Bericht [84] wesentlich zum
klinischen Durchbruch beitrug. Das alteste kinstliche
Kolloid ist die 1915 von J.J. Hogan beschriebene
Gelatine [61]. Nach Versuchen mit unterschiedlichen,
schlecht vertraglichen Makromolekilen — wie dem
Akaziengummi und der daraus hergestellten ,,gum
saline" — gelang G. Hecht und H. Weese im Jahr 1940
mit dem Polyvinylpyrrolidon (PVP) erstmals die
Herstellung eines klinisch brauchbaren kinstlichen
Kolloids [58]. Dem PVP folgten das 1944 von
A. Gronwall und B. Ingelman [52] vorgestellte
Dextran, neue Gelatine-Losungen sowie die 1962
von W.L. Thompson, J.J. Britton und R.P. Walton vor-
gestellte [139] und 1974 zugelassene Hydroxy-
ethylstéarke (HES), die seither in verschiedensten
Modifikationen im Handel ist. Die Herstellung von
Humanalbumin-L&sungen geht auf die von E.J. Cohn
im Jahr 1946 vorgestellte Plasma-Fraktionierung
zurlick [28].

In einer Fragenbogenaktion zur Volumentherapie in
Deutschland, bei der 1.540 Anfragen an die Leiter
von Andsthesie-Abteilungen und Intensivstationen
versandt und 607 Rucklaufer ausgewertet wurden,
haben 77 % der Antwortenden HES als die effektiv-
ste Substanz bezeichnet [16]. Als Griinde gegen den
Einsatz von HES und fUr die Verwendung alternativer
Lésungen wurden von jeweils 21 % Stérungen der
Nierenfunktion und der Gerinnung genannt. Die
Besorgnis einer anaphylaktoiden Reaktion war das
haufigste Argument gegen den Einsatz von Gelatine-
(25 %) bzw. Dextran-Losungen (46 %). Die Autoren
der Umfrage lassen deutliche Distanz zu den gegen-
Uber HES geduBerten Bedenken erkennen und wer-
ten sie als ,erstaunliche Ergebnisse, da zu beiden
Einwadnden zahlreiche gegenteilige Publikationen
vorliegen".

Solch divergierende Bewertungen sind jedoch nicht
auf Deutschland beschrankt; auch internationale
Autoren [59] kommen nach Auswertung von 2.438
Abstracts zu der Erkenntnis, dass der Volumenersatz
und das Transfusionsregime bei akuter Blutung viel-
fach auf Gewohnheit und Expertenmeinung basieren

und sichere Daten schwer zu gewinnen sind. Weiter
sind deutliche nationale Gepflogenheiten erkennbar.
So ist in den USA der Volumenersatz mit Kristall-
oiden verbreitet — hier stellt sich allerdings die Frage,
ob die zahlreichen europdischen Studien zum
Einsatz kiinstlicher Kolloide ausreichende Wirdigung
gefunden haben. In Europa wiederum sind Préaferen-
zen einzelner Nationen fir den Einsatz von HES,
Gelatine oder Dextran unibersehbar.

In diesem Beitrag wird versucht, unter besonderer
Beachtung der neueren Literatur einen Uberblick
Uber dieses klinisch wichtige, schwer Uberschaubare
und o6konomisch (fir Anbieter wie Verbraucher)
bedeutsame Terrain zu geben - zur speziellen
Bewertung alterer Literatur wird auf vorhergehende
Ubersichten [2,3,4] verwiesen.

Physiologische und pathophysiologische
Grundlagen

Die Fliissigkeitsrdume des Organismus

Das Gesamtkdrperwasser (GKW) des Erwachsenen
[72,131] entspricht etwa 60 % des Korpergewichts
(KG) und setzt sich aus dem Intrazellularraum (IZR;
etwa 40 % des KG) und dem Extrazellularraum (EZR;
etwa 20 % des KG) zusammen. Der EZR wird in das
Interstitium (etwa 16 % des KG) — das N&hrmedium
der Kérperzellen — und das Plasmawasser (etwa 4 %
des KG) unterteilt, die sich damit wie 4 : 1 verhalten
( ). Das Blutvolumen bzw. der Intravasalraum
(IVR) betragt 7 - 8 % des KG; davon bilden etwa
45 % den hauptséchlich aus Erythrozyten bestehen-
den Hamatokrit.

Abb. 1: Flussigkeitsrdume des Organismus. [ZR = Intra-

zellularraum; EZR = Extrazellularraum; IVR = Intra-
vasalraum; KG = Korpergewicht; Hkt = Hamatokrit.

Die Verteilung und Fixierung des Kdrperwassers in
den einzelnen Kompartimenten ( ) erfolgt nach
dem Prinzip der Osmose - also durch semipermea-
ble, schrankenbildende Membranen und zugeordne-
te, osmotisch wirksame Substanzen [72,131]. Der



Abb. 2: Verteilung und Fixierung des Korperwassers. GKW
Gesamtkdrperwasser; IZR = Intrazellularraum; EZR
Extrazellularraum; IVR = Intravasalraum, KOD = Kol-
loidosmotischer Druck.

osmotische Druck im EZR und IZR betragt jeweils
etwa 290 mosmol/kg H-0 (als MaB der Osmolalitat =
Konzentration im Lésungsmittel) - im Plasma ent-
spricht dies einer Osmolaritdt (= Konzentration im
Volumen) von etwa 310 mosmol/l. EZR und IZR
unterscheiden sich hauptsachlich durch die unter-
schiedliche Konzentration an Natrium (Na)- und
Kalium (K)-lonen. Der hohe Natrium-Gehalt im EZR
(Na* 142 mmol/L; K* 4,3 mmol/l) ist insbesondere flr
die Aufrechterhaltung des extrazelluldren Volumens
verantwortlich, wéhrend die hohe Kalium-Konzen-
tration im IZR (K* 139 mmol/l; Na* 12 mmol/l) eine
Voraussetzung fur das Entstehen des Membran-
potentials ist.
Da die Kapillarendothelien fur Elektrolyte gut perme-
abel sind, kénnen diese nicht zur Trennung von IVR
und Interstitium sowie zur Abgrenzung des intrava-
salen Volumens beitragen. Hier greift ein Spezialfall
der Osmose: der durch geldste, onkotisch wirksame
Makromolekile aufgebaute onkotische oder — syno-
nym — kolloidosmotische Druck (KOD). Die endothe-
liale Auskleidung der Kapillaren ist idealerweise fir
Plasmaproteine und &hnliche Makromoleklle nur
schwer permeabel; damit entsteht eine in das Ka-
pillarlumen wirkende Sogkraft von etwa 25 mm Hg,
die — vermindert um den im Interstitium herrschen-
den KOD von etwa 5 mm Hg - bei intakter Schran-
kenfunktion der Kapillaren das intravasale Volumen
aufrecht erhélt und den Abstrom von Flussigkeit in
das Interstitium verhindert. Albumin ist das dominie-
rende Plasmaprotein und tragt mit etwa 80 % zum
KOD des Plasmas bei.
Die den IVR vom Interstitium trennende Kapillarwand
besteht vielfach aus einer einzelligen Endothel-
schicht, der Basalmembran und den darin eingebet-
teten Perizyten. Kapillaren sind jedoch keine einheit-
lichen schlauchartigen Gebilde; je nach dem Aus-
tauschbedarf des Gewebes herrschen kontinuierli-
che, fenestrierte oder diskontinuierliche Formen vor.
Vereinfacht qilt die Kapillarmembran fur Stoffe mit

einem Molekulargewicht (MG) Uber 30.000 Dalton
(=30 kD) als nicht permeabel, wéhrend kleinere
Molekile und Wasser passieren koénnen. Allerdings
sind die Kapillarwénde schon unter physiologischen
Bedingungen nicht voéllig undurchlassig fir Blut-
eiweiBe und andere onkotisch wirksame Substanzen;
diese Durchlassigkeit wird als Reflexionskoeffizient
bezeichnet. Der Wechsel zwischen dem intra- und
dem extravasalen Kompartiment ist bei einer schwe-
ren Schadigung der Endstrombahn - hier insbeson-
dere dem Kapillarleck — so ausgepragt, dass kaum
noch von einer Kapillarschranke gesprochen werden
kann. Dann kdnnen auch onkotisch wirksame
Moleklle die Blutbahn verlassen und zu einer inter-
stitiellen Odembildung beitragen. Neben der pulmo-
nalen ist die intestinale Endstrombahn besonders
empfindlich fir FlUssigkeitsverschiebungen, was
klinisch schwer zu erfassen ist und daher haufig
Ubersehen wird.

Schockformen

Volumenersatzmittel werden vorwiegend bei Pa-
tienten mit hypovoldmischem Schock sowie bei
Patienten mit septischem, kardialem, anaphylakti-
schem und neurogenem Schock eingesetzt. Wenn
auch allen Schockformen ein Missverhaltnis von
Sauerstoff-Angebot und -Verbrauch zugrunde liegt,
so weisen sie doch gravierende pathogenetische
und pathophysiologische Unterschiede auf [1].

Auch der hypovolamische Schock ist keine Krank-
heitseinheit und wird in vier spezielle Formen ( )
mit differierenden therapeutischen Anforderungen
unterteilt:

e Hamorrhagischer Schock infolge akuter
Blutung ohne wesentliche Gewebeschadigung.

e Hypovolamischer Schock im engeren Sinne
infolge kritischer Abnahme des zirkulierenden
Plasmavolumens ohne akute Blutung.

e Traumatisch-hamorrhagischer Schock
infolge akuter Blutung und gleichzeitiger ausge-
dehnter Gewebeschadigung mit Mediatoren-Frei-
setzung.

e Traumatisch-hypovoldmischer Schock in-
folge kritischer Abnahme des zirkulierenden
Plasmavolumens ohne akute Blutung bei gleich-
zeitiger ausgedehnter Gewebeschadigung mit
Mediatoren-Freisetzung.

Beim hypovolamischen Schock initiiert die Abnahme
des intravasalen Volumens zunéchst eine rasche und
ausgepragte sympathoadrenerge Reaktion — mit
Zunahme der postgangliondren Noradrenalin-
Freisetzung und der Adrenalin-Ausschittung aus



Tab. 1: Spezielle Formen des hypovoléamischen Schocks [1].

e Hamorrhagischer Schock - akute Blutung ohne wesentliche Gewebeschadigung, z. B. bei Stichverletzung oder gastro-

intestinaler Blutung

e Hypovolamischer Schock im engeren Sinne - kritische Abnahme des zirkulierenden Plasmavolumens ohne akute Blutung
(Exsikkose) mit Anstieg des Hamatokrit, z. B. bei Hyperthermie, Sequestration (lleus) oder unzureichender Flissigkeitszufuhr

¢ Traumatisch-hamorrhagischer Schock - akute Blutung und gleichzeitige ausgedehnte Gewebeschadigung mit Mediatoren-
Freisetzung, z. B. nach massiver stumpfer Gewalteinwirkung mit Polytraumatisierung

e Traumatisch-hypovoldmischer Schock - kritische Abnahme des zirkulierenden Plasmavolumens ohne akute Blutung bei gleich-
zeitiger ausgedehnter Gewebeschadigung mit Mediatoren-Freisetzung, insbesondere bei ausgedehnten Verbrennungen und

Veratzungen.

dem Nebennierenmark — sowie eine vermehrte
Sekretion von Antidiuretischem Hormon (ADH) aus
der Neurohypophyse. Die Katecholamin-Freisetzung
steigert Uber die Stimulation von pi-Adrenozeptoren
die kardiale Kontraktilitdt und Frequenz, wéahrend die
gleichzeitige Stimulation der a-Adrenozeptoren zur
peripheren Vasokonstriktion und Erhéhung der SVR
(systemic vascular resistance) fuhrt. Die Freisetzung
von ADH schiitzt den Organismus vor zuséatzlichen
renalen Flussigkeitsverlusten und tragt — insbeson-
dere bei Dbeeintrachtigter sympathoadrenerger
Reaktion - zur Vasokonstriktion bei. Mit diesen Ande-
rungen geht eine Zentralisation der Durchblutung mit
Minderperfusion vor allem von Haut, Muskulatur,
Splanchnikusgebiet und Niere einher. Als weitere
Reaktion auf das verminderte intravasale Volumen
tritt eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems mit vermehrter Konstriktion der
vendsen KapazitatsgefaBe und konsekutiver
Erhdhung der kardialen Vorlast ein. Darlber hinaus
stromt infolge des sinkenden Kapillardrucks intersti-
tielle Flussigkeit in den IVR - sofern denn im
Interstitium ein entsprechendes Volumen vorhanden
ist. Insgesamt wirken diese und weitere Mechanis-
men der Hypotonie und Verminderung des Herz-Zeit-
Volumens (HZV) entgegen und kénnen zunéchst die
Perfusion insbesondere des ZNS und des Myokards
sichern.

Allgemeine Pharmakologie der Fliissig-
keits- und Volumenersatzmittel

Definitionen

Als Flussigkeitsersatz wird der Ausgleich von
Verlusten aus dem Interstitium und ggf. dem IZR
bezeichnet. Der Volumenersatz dient dem Ersatz an
intravasalem Volumen zur Vermeidung einer Hypo-
volamie [163].

e Durch Infusion einer isotonen 5 % Glukose-
Lésung wird das GKW einschlieBlich des IZR

erreicht, was regelmaBig nicht bezweckt wird und
zu schwersten Stérungen wie der Ausbildung
eines Hirndédems fiihren kann.

e Kristalloide Ldsungen verteilen sich gleichmaBig
auf den IVR und das Interstitium, so dass sie
sowohl dem FlUssigkeitsersatz als auch dem
Volumenersatz dienen.

e Kolloidale Ldésungen mit onkotisch wirksamen
natirlichen oder kiinstlichen Makromolekilen ver-
bleiben idealerweise im IVR und dienen damit dem
Volumenersatz.

Humanalbumin als nattrliches Kolloid und die derzeit
verwendeten kinstlichen Kolloide Gelatine, Dextran
und HES sind jedoch weder ,Blutersatzmittel" noch
~Plasmaersatzmittel", weil sie keinen Sauerstoff
transportieren und keine Gerinnungskomponenten
enthalten. Sauerstoff-transportierende Lésungen wie
HBOC (hemoglobin based oxygen carrier) und
Perfluorcarbone [53] stehen seit langerem in Ent-
wicklung, sind in Deutschland bislang aber nicht
zugelassen. Damit sind als Volumenersatzmittel der-
zeit Kristalloide sowie natirliche und kinstliche
Kolloide zu betrachten.

Kristalloide Lésungen

Allgemeines

Als Kristalloide werden eine Vielzahl unterschied-
licher Lésungen bezeichnet, denen der Mangel an
Makromolekiilen gemeinsam ist. Wegen dieser feh-
lenden onkotischen Komponente verteilen sie sich
rasch und gleichmaBig auf IVR und Interstitium. Da
sich deren Volumina etwa wie 1 : 4 verhalten, wird im
Vergleich zu kolloidalen L&sungen etwa das flnf-
fache Volumen an Kristalloiden zur Erzielung eines
vergleichbaren Volumeneffekts bendtigt. Die damit
einhergehende Gefahr der interstitiellen Uberwésse-
rung ist der entscheidende Nachteil der Volumen-
substitution mit Kristalloiden.



Balancierte Losungen

Balancierte Lésungen [163,167] entsprechen weit-
gehend der Zusammensetzung menschlichen
Plasmas ( )- Wichtige Eigenschaften sind
Isotonie, ein mdglichst physiologischer Chlorid-
Anteil sowie der Zusatz metabolisierbarer Anionen
zur Vermeidung einer Dilutionsazidose. Diese
Aspekte sind sowohl fur die eigentlichen kristalloi-
den Losungen als auch fur die Tragerldsungen von
Kolloiden relevant.

® |sotonie liegt vor, wenn die Ldsung Uber eine
Osmolalitdt von etwa 290 mosmol/kg H:0
(Streubreite 280 - 300 mosmol/kg H=0) bzw. eine
Osmolaritat von etwa 310 mosmol/l verfigt [167].
Viele kristalloide Lésungen sind jedoch hypoton,
und ihre Zufuhr ist mit der Gefahr von Hypo-
natridmie und Hirnédem verbunden.

e Der Chlorid-Anteil einer balancierten Losung liegt
im Bereich von 103 mmol/l. Ein unphysiologisch
hoher Chlorid-Anteil — wie in 0,9 % NaCl mit je
154 mmol/l Na* und CI- — beeintréchtigt sowohl die
Nierenfunktion (sog. Salz- oder Chloridintoleranz
der Niere) als auch die Hamodynamik. Im Tier-
versuch und an Probanden wurde nachgewiesen,
dass der Chloridanteil einer Infusionsldsung die
Freisetzung von Renin verhindert und den syste-
mischen Blutdruck senkt [77]. An der isolierten
Hundeniere [158] induzierte Chlorid eine Vaso-
konstriktion mit vermindertem renalem Blutfluss
und sinkender glomerulérer Filtrationsrate (GFR);
im Hundemodell [159] wurde dartber hinaus die
Freisetzung von Angiotensin Il vermindert und der
Blutdruck gesenkt. An der isolierten perfundierten
Rattenniere verstdrkten hohe Chlorid-Konzen-
trationen die vasokonstriktorischen Effekte von
Angiotensin Il, Arginin-Vasopressin und Phenyl-
ephrin (einem a-Sympathomimetikum) und damit
den renalen GefaBwiderstand und schwéchten sie
bei niedrigen Konzentrationen ab, wobei ein

Tab. 2: Zusammensetzung des menschlichen Plasmas

(nach [163]).
e |soton etwa 290 mosmol/kg H:O oder etwa

310 mosmol/I (isoton)

e KOD etwa 25 mm Hg (isoonkotisch)
e Na* 142 mmol/I
e Kt 4,5 mmol/l
e Ca* 2,5 mmol/l
e Mg* 1,25 mmol/l
e CI 103 mmol/I
e HCO:s 24 mmol/l
e |Laktat 1,5 mmol/I
e Proteinat 20 mmol/I

erhdhter renaler GefdBwiderstand mit einer ver-
minderten GFR einherging [116]. Drummer et al.
[38] konnten diese Befunde beim Menschen weit-
gehend bestatigen. Bei 6 Probanden ermittelten
sie nach Infusion von 2.000 ml 0,9 % NaCl eine
Halbwertzeit (HWZ) fur KG und Wasserbilanz von
7 h, so dass die Elimination der zugeflihrten In-
fusionsmenge etwa 2 Tage bendtigte. In diesem
Zeitraum war auch das Renin-Aldosteron-System
supprimiert. Holte et al. [62] ermittelten bei 12 alte-
ren Probanden im mittleren Alter von 63 Jahren
nach Infusion von 40 ml/kg KG Ringer-Laktat
(Median 2.820 ml) tber 3 h nach Ablauf von 24 h
noch einen mittleren Gewichtszuwachs von 850 g.
Hier ist anzumerken, dass Ringer-Laktat-Lésung
hypoton ist und 130 mol/l Na* und 109 mmol/I Cl-
enthélt, so dass hier neben dem Chlorid-Anteil
auch andere Mechanismen wie der geringe
Natrium-Anteil zu diskutieren sind.

e Aus galenischen Griinden enthalten auch balan-
cierte Lésungen kein Bikarbonat (HCOs), was bei
Zufuhr hoher Volumina — etwa bei septischen
Patienten oder Schwerbrandverletzten — mit der
Gefahr der Dilutionsazidose einhergeht [162]. Bei
einmaliger oder begrenzter Zufuhr konventioneller
kristalloider Tragerlésungen sind dagegen nur
moderate Veradnderungen im Sinn einer leichten
metabolischen Azidose mit vermindertem Basen-
Uberschuss zu erwarten [119,152] und durch bal-
ancierte L&sungen zu vermeiden [18]. Dieser
potentiellen Dilutionsazidose wird durch den
Zusatz metabolisierbarer Anionen entgegenge-
wirkt — dies sind Basen organischer S&auren wie
Azetat, Laktat oder Malat, die im Organismus aus
der nahezu unbegrenzt verfligbaren Kohlensaure
(H2COs) unter Verbrauch von H* und O: das HCOs
freisetzen.

Die diesbeziglich historisch dominierende Ringer-
Laktat-L&sung weist erhebliche Nachteile auf. Sie ist
mit etwa 276 mosmol/l deutlich hypoton und damit
insbesondere bei Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma
(SHT) kontraindiziert. Weiter wird Laktat vornehmlich
hepatisch metabolisiert und verbraucht dabei 3 mol
O: pro 1 mol gebildetem HCOs, was pro Liter zuge-
fihrter Ringer-Laktat-Losung den Sauerstoff-
Verbrauch des Patienten fir etwa 7 min verdoppelt
[162]. Azetat wird dagegen rascher sowie leberunab-
hangig in der Muskulatur metabolisiert und ver-
braucht nur 2 mol O2/mol HCOs. Auch Malat wird
leberunabhangig in der Muskulatur metabolisiert und
verbraucht mit 1 mol Oz/mol HCOs noch weniger
Sauerstoff; die Metabolisierung verlduft allerdings
langsamer als bei Azetat. Weiter verfalschen Azetat
und Malat nicht die Laktat-Diagnostik, wie dies bei



Zufuhr hoher Volumina von Ringer-Laktat der Fall
ist [118]. Dies kann — ebenso wie die Verdiinnung des
korpereigenen HCO:" durch bikarbonatfreie Lésung-
en — wie folgt berechnet werden:

Bei einem Patienten mit 75 kg KG und einem EZR
von 15 | (Laktat-Gehalt 1,5 mmol/l) fihrt die
Infusion von 5 | Ringer-Laktat (Laktat-Gehalt

28 mmol/l) ohne Beriicksichtigung der einsetzen-

den hepatischen Metabolisierung zu folgender

initialer Laktat-Konzentration im Plasma:

(15x 1,5+ 5x28):20 = 8,1 mmol/l.

Als metabolisierbare Anionen sind Azetat und Malat
wegen ihres geringeren Sauerstoff-Verbrauchs bei
der Metabolisierung sowie der fehlenden Erhéhung
der Laktat-Konzentration im Plasma dem Laktat
Uberlegen.

Hyperosmolare und hyperosmolar-hyperonko-
tische NaCl-L6sungen

Hyperosmolare NaCl-Lésungen wurden bereits im
Jahr 1880 untersucht [81] und im Ersten Weltkrieg
bei schwerstkranken Patienten mit Gasphlegmone
eingesetzt [60]. Hyperosmolare und hyperosmolar-
hyperonkotische NaCl-Losungen [79] enthalten
neben einer hohen NaCl-Konzentration von 7,2 %
oder 7,5 % (das sind bei NaCl 7,2 % je 1.232 mmol/I
Na* und CI; Osmolaritat 2.464 mosm/l) ein kinstli-
ches Kolloid (6 % HES 200/0,5 oder 6 % Dextran 70).
Wirkprinzip ist die rasche Mobilisierung von
Flissigkeit aus Interstitium, Erythrozyten und
GefaBendothel durch schnelle Infusion mit Aufbau
eines hohen osmotischen bzw. osmotisch-onkoti-
schen Gradienten. Dazu werden 4 ml/kg KG (250 ml)
rasch infundiert. Die Lésungen lassen jedoch nur
unter bestimmten Voraussetzungen kurzfristige
Vorteile in der Initialtherapie des schweren Volumen-
mangels erwarten. Dazu z&hlen ein ausreichender
Wasserbestand des Patienten, der z. B. bei alten
Patienten oder nach kdérperlicher Anstrengung mit
Exsikkose nicht gesichert ist, sowie eine schnelle
Zufuhr unmittelbar nach dem Trauma, um dem ohne-
hin einsetzenden FlUssigkeitseinstrom aus dem
Interstitium zuvorzukommen. Dariber hinaus ist der
rasche konventionelle Volumenersatz unverzichtbar,
um das iatrogen induzierte interstitielle Defizit auszu-
gleichen und das intravasale Volumen dauerhaft zu
stabilisieren.

Der Volumeneffekt der hyperosmolaren und hyper-
osmolor-hyperonkotischen Ldsungen ist zeitlich
begrenzt und endet ggf. abrupt. Es handelt sich um
einen pharmakodynamischen Kunstgriff auf Kosten
des Interstitiums, der die kontrollierte Aufflillung des
Kreislaufs nicht ersetzen kann.

Einen Sonderfall stellt der Einsatz bei Patienten mit
SHT dar. Bei Patienten mit stabilem ICP (intracranial
pressure) im Bereich von 10 - 20 mm Hg wurde eine
mittlere Reduzierung des ICP um 3 mm Hg mit
Anstieg des zerebralen Perfusionsdrucks gefunden;
der maximale Effekt war 60 min nach Ende der
Infusion erreicht und lieB in der Folge rasch nach [11].
Andere Autoren [94] fanden bei 14 Patienten mit SHT
drei Tage nach Trauma zwar ebenfalls einen Abfall
des mittleren ICP von 23 auf 17 mm Hg; allerdings
fiel das Volumen der unverletzten Hemisphére deut-
lich ab, wahrend das der verletzten Seite leicht
zunahm und der Effekt damit eher am gesunden
Gewebe eintrat. Insgesamt kommen australische
Autoren in einer Metaanalyse zu dem Schluss, dass
der Einsatz hyperosmolarer NaCl-Losungen bei
Patienten mit SHT ein potentielles Therapeutikum mit
vorwiegender Wirkung auf das gesunde Gewebe ist
und ,may be considered a therapeutic adjunct..."
[157].

Kiinstliche Kolloide

Allgemeine Pharmakologie

Zur Sicherung der Normovolamie werden in Europa
Uberwiegend kinstliche Kolloid-Lésungen auf der
Basis von Gelatine (GEL), Dextran (DEX) und HES
genutzt. Mit diesen Substanzen, die hier in histori-
scher Reihenfolge behandelt werden, ist die Uber-
tragung von Infektionskrankheiten praktisch ausge-
schlossen; darlber hinaus sind sie schnell verfiig-
bar, relativ billig und gut lagerféahig.

Fertigungstechnisch bedingt liegen alle kinstlichen
Kolloide nicht als einheitliche Molekile, sondern als
polydisperse Ldsungen unterschiedlicher Molekil-
groBen vor. Zur ndheren Charakterisierung ist daher
neben der Konzentration des Molekiils in der L&sung
zunachst das mittlere Molekulargewicht (mMMG), das
in 10° kD angegeben wird (z. B. mMG 35 fir
35.000 D), sowie die MG-Verteilung relevant.

Die nachfolgenden Aussagen zu den Volumen-
effekten haben orientierenden Charakter und beru-
hen auf der zusammenfassenden kritischen Wertung
der verfiigbaren Angaben. Diese sind nicht so ein-
deutig, wie dies in Anbetracht der taglichen Nutzung
der Substanzen wiinschenswert wére. Zu den
Ursachen zahlen unterschiedliche methodische
Ansatze der Untersucher mit differierenden In-
fusionsvolumina und -geschwindigkeiten, die In-
fusion nach Entzug eines Blutvolumens oder als
hypervoldmische Hamodilution sowie analytische
Limitierungen. Das weitaus groBte methodische
Problem ist die Erfassung der Volumeneffekte Uber
einen langeren Zeitraum [4]. Neben methodischen



Schwierigkeiten stoBt die Messung der Volumen-
effekte Uber einen l&ngeren Zeitraum auch an physio-
logische Grenzen. Das Blutvolumen und der Tonus
des GeféBsystems werden durch zahlreiche humora-
le und nervale Faktoren geregelt, deren Einflisse
nicht konstant sind. Es ist davon auszugehen, dass
die kdrpereigenen Regulationsmechanismen iatro-
gen induzierte Volumendnderungen bei Probanden
relativ schnell ausgleichen. Als Ausweg bleibt die
wiederholte Bestimmung der intravasalen Rest-
fraktion der kunstlichen Kolloide unter der Annahme
der weiteren Volumenwirksamkeit. Sofern keine
Blutverluste vorliegen, kénnen die Volumeneffekte
zumindest initial auch Uber die Hamoglobin (Hb)-
bzw. Hamatokrit-Verdiinnung erfasst werden.

Auch der KOD des Plasmas unterliegt physiologi-

schen Regelvorgéngen. So wurde nach Infusion von

6 % HES 200/0,62 ein korrespondierender Abfall der

Albumin-Konzentration im Plasma gefunden [33],

was die Hypothese stltzt, wonach ein Anstieg des

Plasma-KOD bei Zufuhr kinstlicher Kolloide zu

einem verstarkten Ubertritt von Albumin in das

Interstitium flhrt, um den KOD im Plasma konstant

zu halten und eine Hypervolamie zu vermeiden.

Weiter kann der in vitro bestimmte KOD kiinstlicher

Kolloid-Lésungen allenfalls als Anhalt fur die

Volumenbindung in vivo gelten, weil die infundierten

Molekule im Organismus laufend gespalten und eli-

miniert werden und damit dynamische Bedingungen

vorliegen. Kleinere Molekile entfalten in bestimmten

Grenzen einen hoheren KOD als groBe Molekiile,

dafur werden sie aber umso schneller renal eliminiert.

GroBere Molekile kdnnen durch fortlaufende Spal-

tung einen protrahierten KOD-Effekt entwickeln und

noch nach Stunden zu einem erneuten Flussigkeits-
einstrom und damit zu einem Volumenzweiteffekt

[74] fuhren. Der KOD wird zusatzlich durch Aufnahme

von Molekilen in das retikuloendotheliale System

(RES) beeinflusst. Als paradoxes Phanomen ist anzu-

fugen, dass ein guter Volumeneffekt den renalen

Blutfluss erhéht und damit zu einer rascheren

Elimination der wirksameren Substanz fihrt.

Zur Prézisierung der Volumenwirkung werden unter-

schieden [4]:

¢ Die maximale Volumenwirkung (MVW) als initialer
maximaler Volumeneffekt in % des infundierten
Volumens,

e die Volumenwirkdauer (VWD) als die Zeit, in der
das infundierte Volumen zu mindestens 100 %
intravasal wirksam ist,

e die Halbwertzeit der Volumenwirkung (HVW) als
die Zeit, in der das infundierte Volumen zu minde-
stens 50 % intravasal wirksam ist.

Alle kiinstlichen Kolloide verbessern die FlieBeigen-
schaften des Blutes und damit die Mikrozirkulation

und kénnen so die Gewebeperfusion in einem gewis-
sen MaB verbessern. Der Einsatz von kinstlichen
Kolloiden zur rheologischen Therapie wird hier
jedoch nicht naher erortert.

Nachstehend werden zunachst die grundsétzlichen
pharmakologischen Eigenschaften der vorhandenen
Ldsungen dargestellt; zur vergleichenden Bewertung
siehe ,,Spezielle klinisch-pharmakologische Aspek-

te".

Gelatine-L6sungen

Gelatine (GEL) wird durch Hydrolyse aus Kollagen

von Rinderhaut und Rinderknochen gewonnen [147].

Eine Ubertragung der bovinen spongiésen Enze-

phalopathie (BSE) gilt insbesondere wegen des

Ausgangsmaterials (Knochen und Sehnen) sowie des

eingreifenden Abbau- und Syntheseprozesses [115]

als praktisch ausgeschlossen; das theoretische

Risiko einer Ubertragung liegt im Bereich der natiir-

lichen Inzidenz der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit [88].

Gelatine-Losungen sind Gemische verschiedener

Polypeptide mit einem MG von wenigen bis mehre-

ren 100 kD und einer helikalen Grundstruktur, die

Wassermolekile bindet und damit zur Gel-Bildung

flhrt. Im Unterschied zur nativen Gelatine, die wegen

des hohen Gelschmelzpunkts nur kérperwarm ver-
abreicht werden konnte, wurde der Gelschmelzpunkt
bei den heutigen Praparaten auf etwa 0° C gesenkt.

Dazu werden die Peptidketten mittels Austausch von

NH:-Gruppen mit geladenen COOH-Gruppen

(Succinylierung), Diisozyanat (Harnstoff-Vernetzung)

oder Reduktion des Hydroxyprolingehalts in den

Peptidketten wieder vernetzt, womit folgende

Modifikationen entstehen:

e Succinylierte (synonym: modifizierte flissige)
Gelatine, Freiname Gelatinepolysuccinat, abge-
kirzt SC-GEL,

e harnstoffvernetzte Gelatine, Freiname Polygelin,
abgekirzt HV-GEL,

e Oxypolygelatine, abgekiirzt OP-GEL.

Gelatine-Losungen werden zu etwa 80 % renal aus-
geschieden; ein geringer Teil wird tiber den Darm eli-
miniert oder durch Peptidasen abgebaut. Die
Konzentration (3,5 - 5,5 %) und die MolekllgréBe
(etwa 30 kD) sind herstellungsbedingt limitiert. Zu
den konkreten Volumeneffekten ( ) liegen nur
altere Untersuchungen vor. So fand Giebel [49] fUr
3 % SC-GEL 35 eine MVW von etwa 100 %, eine
VWD von Uber 1 h und eine HVYW von etwa 5 h. Diese
Angaben wurden von Kilian et al. [70] bestétigt, die
far 5,5 % OP-GEL eine MVW von etwa 100 % und
eine VWD von mindestens 1,5 h nachweisen konn-
ten. In der Literatur finden sich weitere, widerspriich-
liche Angaben, die Gelatine-Lésungen sowohl eine
hypovoladmische [80] wie eine deutlich hyper-
voldmische Wirkung [76] bescheinigen.



Tab. 3: Pharmakologische Kenndaten kinstlicher Kolloide. MVW = maximale Volumenwirkung; VWD = Volumenwirkdauer; HVW =
Halbwertzeit der Volumenwirkdauer; HEMD = Hamostaseologisch empfohlene Maximaldosis. Die Daten fiir 4 % SC-GEL 30

wurden von 3 % SC-GEL 35 [49] (ibernommen. Ubrige Daten siehe Text bzw. [4,126].

Praparat MVW VWD
4 % SC-GEL 30 100 % 1,5 h
6 % HES 70/0,58 100 % 1,5 h
6 % HES 130/0,4 bzw. 0,42 120 % 4 h
10 % HES 130/0,42 150 % 4 h
6 % HES 200/0,5 100 % 4 h
10 % HES 200/0,5 150 % 4 h
6 % HES 200/0,62 110 % 8 h
6 % HES 450/0,7 100 % 4 h

Bei extremer Hamodilution ist Gelatine dem
Dextran und HES hinsichtlich des Transportver-
mdgens von Kohlendioxid Uberlegen. Grund ist die
inharente Pufferkapazitat durch die enthaltenen NH--
Gruppen, so dass Gelatine-Lésungen zur Verminde-
rung der Azidose und damit auch zum Erhalt der SVR
beitragen [166]. Weiter kdnnen Kolloide mit elektro-
statischer Ladung — wie Gelatine und Humanalbumin
— Erythrozyten aufgrund elektrostatischer Wechsel-
wirkungen beschichten und damit schon in niedriger
Konzentration vor mechanischer Belastung schiit-
zen. Dagegen steigt die mechanische Fragilitdt von
Erythrozyten, wenn sie in elektroneutralen Kolloiden
wie HES und Dextran oder in Kristalloiden suspen-
diert werden. Diese Eigenschaften kénnen beim sog.
Priming der Herz-Lungen-Maschine sowie bei Nie-
renersatzverfahren und maschineller Autotransfusion
relevant werden [136].

Dextran-Lésungen

Dextran (DEX)-Losungen [25] werden in Deutschland
— im Gegensatz zu den skandinavischen Landern —
kaum noch benutzt. Zum Rickgang der Anwendung
hat insbesondere die Diskussion Uber AusmaB und
Schwere der Unvertraglichkeitsreaktionen beigetra-
gen, obwohl entsprechende Nachteile statistisch
nicht gesichert sind. Dextran ist ein aus Glukose-
Einheiten aufgebautes Polysaccharid und wird durch
bakterielle Synthese aus Zuckersaft gewonnen. Nach
enzymatischer Spaltung in der Blutbahn wird Dextran
ab einem MG von etwa 50 kD vorwiegend renal eli-
miniert. 6 % DEX 60 - 75 hat eine MVW von etwa
130 % und eine VWD von 4 - 6 h; 10 % DEX 40 eine
MVW von mindestens 175 % bei einer VWD von 3 -
4 h [75, 76]. Die empfohlenen Maximaldosen betra-
gen jeweils 1,5 g DEX/kg KG/d.

HES-L6sungen

Hydroxyethylstarke (HES) ist ein aus natirlicher
Mais- oder Kartoffelstarke abgeleitetes und aus
Glukose-Einheiten aufgebautes Polysaccharid.
Durch Einbau von Hydroxyethyl-Gruppen in das
Molekul wird die Substanz vor dem raschen Abbau

HVW HEMD
5 h Keine
3,5h 20 ml/kg KG/d (1,2 g/kg KG/d)
7 h 50 ml/kg KG/d (3,0 g/kg KG/d)
7,5h 30 mi’/kg KG/d (3,0 g/kg KG/d)
8 h 33 mi’lkg KG/d (2,0 g/kg KG/d)
9 h 20 ml/kg KG/d (2,0 g/kg KG/d)
18 h 20 ml/kg KG/d (1,2 g/kg KG/d)
16 h 20 mi’/kg KG/d (1,2 g/kg KG/d)

durch die a-Amylase des Serums geschutzt. Wah-

rend die Elimination von Gelatine und Dextran vor-

wiegend vom mMG abhéngt, trifft dies fur HES ober-
halb der Nierenschwelle von etwa 60 kD nicht in die-
sem MaB zu; fur die protrahierte Aufspaltung der gro-

Beren Molekdle sind hier der Substitutionsgrad und

das Substitutionsmuster entscheidend [156].

e Als Substitutionsgrad wird der durch Hydroxy-
ethyl-Gruppen besetzte Anteil der Glukose-
Einheiten bezeichnet; er betragt bei den aktuellen
Lésungen 0,4 - 0,5 entsprechend 40 - 50 % (bei
alteren L6sungen bis 0,75).

¢ Als Substitutionsmuster wird das Verhaltnis der in
Co- oder Ce-Position substituierten Glukose-
Einheiten bezeichnet; dieses trédgt ebenfalls zum
Volumeneffekt bei, weil Ce-Bindungen schneller
durch a-Amylase gespalten werden als C.-
Bindungen.

e Eine 6 %ige HES (60 g HES in 1.000 ml
Tragerldsung) mit einem mMG von 130 kD und
einem Substitutionsgrad von 40 % tragt die
Kurzbezeichnung 6 % HES 130/0,4.

Die groBen Variationsmdglichkeiten des Molekuls
haben zu einer Vielzahl von Praparaten mit sehr
unterschiedlichen Eigenschaften gefiihrt ( );
darliber hinaus wurden weitere Praparate untersucht
[10] oder stehen in der Erprobung [98].

Einige altere HES-LOsungen [4] sind flir den

Volumenersatz nicht oder nicht mehr relevant; zur

hamostaseologisch empfohlenen Maximaldosis

(HEMD,) siehe ,,Nebenwirkungen der Kolloide auf das

Gerinnungssystem":

e 6 % HES 450/0,7 war die erste in Deutschland ein-
gefuhrte HES: MVW 100 %, VWD 4 h, HVW bei
16 h, HEMD 20 ml/kg KG/d entsprechend 1,2 g
HES/kg KG/d.

e 6 % HES 70/0,58 wird vorwiegend zur rheologi-
schen Therapie verwendet. Die MVW betrégt etwa
100 %, die VWD etwa 1,5 h und die HVW etwa 3,5
h; HEMD 20 mi/kg KG/d entsprechend 1,2 g
HES/kg KG/d.



e 6 % HES 200/0,62 unterscheidet sich von 6 %
HES 200/0,5 insbesondere durch die erheblich
langerer Wirkdauer: MVW 110 %, VWD 8 h, HYW
16 h, HEMD 20 mi/kg KG/d entsprechend 1,2 g
HES/kg KG/d.

Auch die lange Zeit dominierende HES 200/0,5 tritt

zunehmend in den Hintergrund:

e 3 % HES 200/0,5 ist hypoonkotisch: MVW etwa
60 %, HEMD 66 ml/kg KG/d entsprechend 2,0 g
HES/kg KG/d.

e 6 % HES 200/0,5 fihrt nach rascher Infusion zu
einer kurzfristigen initialen Volumenexpansion, an
die sich ein normovolamisches Plateau anschlieB3t
[76]: MVW etwa 100 %, VWD etwa 4 h, HYW min-
destens 8 h, HEMD 33 ml/kg KG/d entsprechend
2,0 g HES/kg KG/d.

e 10 % HES 200/0,5 ist deutlich hyperonkotisch mit
einer Uber 60 min anhaltenden MVW von knapp
150 %, einer VWD von etwa 4 h und einer HYW
von etwa 9 h [75,76]. Die HEMD betragt 20 ml/kg
KG/d entsprechend 2,0 g HES/kg KG/d.

Die neuesten HES-Praparate haben ein mMG von

130 kD und eine gegenuber den alteren Praparaten

reduzierte MG-Streuung. lhre kirzere Verweildauer

hat im Vergleich mit den &lteren L6sungen besonders
die negativen Gerinnungseffekte vermindert. Derzeit
sind zwei Grundpraparationen verfligbar, die sich

leicht in Substitutionsgrad und -muster und damit im

Eliminationsverhalten unterscheiden:

e 6 % HES 130/0,4 weist einen Substitutionsgrad
von 40 % und ein Substitutionsmuster von 9 : 1
auf. Die MVW betragt etwa 120 %, die VWD etwa
4 h, die HVYW etwa 7 h und die HEMD 50 ml/kg
KG/d entsprechend 3 g HES/kg KG/d.

* 6 % HES 130/0,42 hat einen Substitutionsgrad
von 42 % und ein Substitutionsmuster von 6 : 1.
Die MVW betragt hier etwa 125 % [91]; die VWD
kann mit etwa 4 h und die HYW mit etwa 7 h ange-
nommen werden. Die HEMD betragt 50 ml/kg
KG/d entsprechend 3 g HES/kg KG/d. Diese
Praparation wird derzeit in zwei balancierten
Tragerlésungen angeboten, von denen eine jedoch
hypoton ist [126].

e 10 % HES 130/0,42 ist deutlich hyperonkotisch
und liegt in isotoner balancierter Tragerlésung vor.
Bislang sind keine Daten zum Volumeneffekt
publiziert; es kann jedoch von einer MVW von
etwa 150 %, einer VWD von etwa 4 h und einer
HVW von etwa 7,5 h ausgegangen werden. Die
HEMD betragt 30 ml/kg KG/d entsprechend 3,0 g
HES/kg KG/d.

In einer Untersuchung von 6 % HES 130/0,42 und
6 % HES 130/0,4 an Probanden [91] wurde bei ins-

gesamt vergleichbarem Volumeneffekt fir 6 % HES
130/0,42 eine Plasma-HWZ von 4,6 h ermittelt, die
etwas klrzer war als die von 6 % HES 130/0,4 mit
5,3 h. Die klinische Relevanz dieser dezenten
Unterschiede ist fraglich.

Bei der Auswertung der Literatur ist zu beachten,
dass international sowohl abweichende Bezeich-
nungen gelten (Hetastarch = HES 450/0,7;
Pentastarch = HES 200/0,5) als auch in Deutschland
nicht eingefihrte Praparate (Hespan® = HES
600/0,75; Hextend® = HES 670/0,75) behandelt wer-
den [55].

Natiirliche Kolloide

Menschliches Albumin [3] wird in den Hepatozyten
als Proalbumin gebildet und besteht aus etwa 580
Aminosauren, die ein weitgehend uniformes Molekdl
mit einem MG von etwa 66 kD bilden. Der Aloumin-
Gehalt des menschlichen Plasmas von 3,5 - 5,0 g/dl
entspricht etwa 60 % des GesamteiweiBes (6,0 -
8,0 g/dl). Nur 25 - 40 % des Albumin-Bestandes bil-
den die Plasmafraktion, wéhrend 60 - 75 % sich im
Interstitium, hier insbesondere der Haut, verteilen.
Die Biosynthese wird vermutlich Gber den KOD im
Bereich der Hepatozyten reguliert, so dass exogen
zugeflihrte Kolloide die korpereigene Synthese
grundsétzlich vermindern kdénnen. Pro Tag werden
etwa 120 - 200 mg/kg KG gebildet; diese Menge von
10 - 15 g beim Erwachsenen stellt etwa 10 % des zir-
kulierenden Anteils und etwa 4 % des Gesamt-
bestandes von 300 - 375 g dar. Die Syntheserate
kann im Bedarfsfall verdoppelt werden und ent-
spricht dann etwa drei Einheiten 20 % Human-
albumin 50 ml. Die HWZ von Albumin betragt in
Abhéngigkeit von Synthese, Verteilung und Abbau
17 - 27 Tage, der Mittelwert fur zugefUhrtes Albumin
liegt bei 19 Tagen. Isotopenmarkiertes Albumin ver-
lasst die Blutbahn mit einer HWZ von etwa 14 h. Der
Wechsel zwischen dem intra- und dem extravasalen
Kompartiment ist so ausgepragt, dass fur die
Lebensdauer eines Moleklls etwa 14 Passagen er-
rechnet wurden. Der Abbauort ist nicht eindeutig
geklart; neben Verlusten im Magen-Darm-Trakt spie-
len intrazelluldre Abbau- und Resynthesevorgénge,
z. B. in der Leber, eine Rolle.

Die wesentlichen Funktionen der plasmatischen
Albumin-Fraktion sind die Aufrechterhaltung des
intravasalen Volumens Uber den KOD sowie der
Transport von Vitaminen, Spurenelementen, Abbau-
produkten, Toxinen und Pharmaka. Daneben tragt
Albumin mit etwa 6 % zur Pufferkapazitédt des Blutes
bei. Weiter wirkt Albumin als Radikalfanger, bindet
Toxine und interagiert mit dem Gerinnungssystem.
Dass diese Funktionen nicht unersetzbar sind zeigt
das Naturexperiment von Patienten mit angebore-
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» nem Albumin-Mangel [51], die bis auf dezente
Odeme keine wesentlichen Stérungen erkennen las-
sen, wozu der kompensatorische Anstieg anderer
Plasmaproteine beitragt.

Aus menschlichem Plasma gewonnene Humanalbu-
min (HA)-L&sungen sind in Konzentrationen von 5 %
und 20 % verflgbar, in anderen Landern auch in
anderen Konzentrationen (z. B. 4 % HA). Plasma-
protein-Lésungen (PPL) enthalten neben HA auch
andere Bluteiweie wie Immunglobuline. 5 % HA ist
schwach hypoonkotisch, wahrend 20 % HA stark
hyperonkotisch ist (KOD in vitro 20 bzw. 74 mm Hg;
eigene unveroffentlichte Ergebnisse, Mittelwerte aus
10 Doppelbestimmungen im Onkometer mit einer
20 kD-Membran). Rekombinante humane Albumin-
Lésungen [41], die aus der Milch transgener Kiihe
oder aus Hefezell-Kulturen gewonnen werden, sind
bislang nicht im Handel.

Literatur folgt in Teil II.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Hans Anton Adams
Stabsstelle fir Interdisziplinare Notfall- und
Katastrophenmedizin

Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-StraBe 1

30625 Hannover

Deutschland

Tel.: 0511 532-3495 / -3496

Fax: 0511 532-8033

E-Mail: adams.ha@mh-hannover.de

4107

Frage 1: 0 Frage 6: =

Frage 3: ¢ Frage 8: ©

Frage 5: ¢ Frage 10: =

© Anésth Intensivmed 2007;48:448-460 Aktiv Druck & Verlag GmbH



MULTIPLE-CHOICE-FRAGEN

i

Der gesamte Wasserbestand des erwachsenen

Organismus (Gesamtkorperwasser)

a) entspricht etwa 40 % des Korpergewichts

b) enthélt nicht den Anteil des Plasmawassers

c) ist fur die Ausbildung eines Schockzustandes nicht
relevant

d) setzt sich aus dem Intra- und dem Extrazellularraum
zusammen

e) kann mit klinischen Mitteln nicht beeinflusst werden

Welche Antwort trifft zu?

Die Osmolalitdt des Plasmawassers (Konzentration im
Lésungsmittel) betragt etwa

a) 310 mosmol/kg H-0

290 mosmol/kg H-0O

310 mosmol/I

270 mosmol/kg H-0

e) 290 mosmol/I

Welche Antwort trifft zu?

2030

Der kolloidosmotische Druck (KOD) in den GefaBen

betragt etwa 25 mm Hg. Welche Aussage zum KOD

trifft nicht zu?

a) Bei intakter Kapillarschranke kann ein Anstieg intersti-
tielle Flissigkeit mobilisieren

b) Ein Absinken beglinstigt die Ausbildung eines intersti-
tiellen Odems

c) Der intravasale KOD wird durch ein Kapillarleck nicht
beeinflusst

d) Das Plasma-Albumin tréagt mit etwa 80 % zum KOD
des Plasmas bei

e) Die Begriffe KOD und onkotischer Druck werden
synonym verwendet

Der hypovoldamische Schock im engeren Sinne ist

gekennzeichnet durch

a) einen schnellen Abfall der Hdmoglobin-Konzentration

b) einen protrahierten Abfall der Hamoglobin-Konzen-
tration

c) eine unaufféllige Diurese

d) einen Anstieg des Hamatokrit

e) eine Polyurie

Welche Antwort trifft zu?

Ein zentrales Anliegen der Schockbekampfung ist die

unverziigliche Wiederherstellung einer suffizienten

Organperfusion. Welche Aussage trifft nicht zu?

a) Flussigkeitsersatz und Volumenersatz sind synonyme
Begriffe

b) Der FlUssigkeitsersatz dient dem Ausgleich interstitiel-
ler und ggf. auch intravasaler Verluste

c) Der Volumenersatz dient dem Ersatz an intravasalem
Volumen

d) Kristalloide Ldsungen verteilen sich
Intravasalraum und Interstitium

e) Kolloidale Lésungen enthalten onkotisch wirksame
natirliche oder kiinstliche Makromolekile und verblei-
ben idealerweise im Intravasalraum

rasch auf

6.

10.

Balancierte L6sungen unterscheiden sich von konven-

tionellen kristalloiden Lésungen insbesondere durch

a) eine verminderte Natrium-Konzentration

b) eine dem Plasma nahe kommende Chlorid-Konzen-
tration

c) eine erhohte Kalium-Konzentration

d) eine bewusst gewahlte, geringfligig hypotone Elektro-
lyt-Konzentration

e) den Zusatz von Makromolekilen zur Sicherung der
intravasalen Persistenz

Welche Antwort trifft zu?

Kristalloide Lésungen verfiigen haufig iber metaboli-

sierbare Anionen. Welche Aussage trifft nicht zu?

a) Laktat wird in der Leber metabolisiert

b) Metabolisierbare Anionen sollen der Dilutionsazidose
entgegen wirken

c) Die Metabolisierung von Azetat verbraucht weniger
Sauerstoff als die von Laktat

d) Laktat bendétigt zur Metabolisierung weniger Sauer-
stoff als Azetat oder Malat

e) Azetat und Malat werden auch extrahepatisch meta-
bolisiert

Die Kreislaufwirkung einer hyperosmolaren bzw.

hyperosmolar-hyperonkotischen NaCl-Lésung beim

Schockpatienten beruht liberwiegend auf

a) der Mobilisierung interstitieller Flissigkeitsreserven

b) dem Aufbau eines hohen osmotischen bzw. osmo-
tisch-onkotischen Druckgradienten im Interstitium

c) dem Verschluss eines Kapillarlecks

d) der Kreislaufauffillung durch das infundierte Volumen

e) der Aktivierung endokriner Mechanismen mit Frei-
setzung von Katecholaminen

Welche Antwort trifft zu?

Die kiinstlichen Kolloide Gelatine, HES und Dextran

haben einige gemeinsame Eigenschaften. Welche

Aussage trifft nicht zu?

a) Sie verfigen Uber die inhdrente Fahigkeit zum
Sauerstoff-Transport

b) Sie enthalten keine gerinnungsaktiven Anteile

c) Sie bestehen nicht aus uniformen, einheitlichen
Molekilen

d) Sie werden Uiberwiegend renal eliminiert

e) Sie weisen deutlich unterschiedliche mittlere Mole-
kulargewichte auf

Albumin tragt wesentlich zum KOD des Plasmas bei.

Welche Aussage trifft zu?

a) Die Syntheserate ist vom KOD des Plasmas unabhan-
g9

b) Die Leber des Erwachsenen bildet taglich etwa 10 - 15
g Albumin

c) Der intravasale Anteil ist konstant und verlasst die
Blutbahn praktisch nicht

d) Die Syntheserate kann durch Zufuhr kunstlicher
Kolloide gesteigert werden

e) Die intravasale Fraktion ist groBer als die extravasale
Fraktion.





