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Infusionstherapien nicht routinemassig verwenden

0,9%I1ge NaCl-Losunag:
alles andere als physiologisch!
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Der erhohte Natriumgehalt 0,9%iger NaCl-Losung wurde langst als ein wichtiges
Problem anerkannt. Aber auch die negativen Wirkungen des erhohten Chlorid-
gehalts im Serum sind vermehrt ins Bewusstsein gertuickt. Es erscheint wahrschein-
lich, vor allem in akuten Fallen, dass die Anwendung balancierter Losungen eine
tatsachlich viel «physiologischere» Situation beguinstigt und dabei die potenzielle
Iatrogenitat der Infusionstherapie reduzieren konnte.

Einleitung

Im Jahr 1883 definierte der niederldndische Chemiker
H. J. Hamburger die Salzlésung mit 0,9% Natrium-
chlorid (NaCl) als «indifferent» beziehungsweise als «nor-
mal saline» nach angelsdchsischer Terminologie. Diese
Eigenschaft wurde ihr zugeschrieben, weil bei einer
In-vitro-Exposition von roten Blutkérperchen gegen-
uUber verschiedenen Salzkonzentrationen diejenige
mit 0,9% NaCl weniger Himolyse verursachte als die
anderen untersuchten Losungen [1]. Wenn man jedoch
die Elektrolytkonzentrationen im Plasma mit 0,9%iger
NaCl-Losung vergleicht (Tab. 1), wiirde man letztere al-
les andere als «<normal» oder «physiologisch» bezeich-
nen, wie im Ubrigen bereits 1970 in einem wichtigen
Leitartikel von K. G. Wakim dargelegt wurde [2].

Rolle des Chlorids

Der erhohte Natriumgehalt (9 g/l) ist unzweifelhaft
bereits ein Problem; allerdings wurde in den vergan-
genen Jahren auch den negativen Wirkungen des er-
hohten Chloridgehalts im Serum besondere Aufmerk-
samkeit gewidmet. Chlorid ist ein sogenanntes «strong
ion», das im physiologischen Bereich in einer wiasseri-
gen Losung immer als Anion vorliegt. Somit ist Chlorid
das haufigste Anion im Extrazellularraum («extra-cel-
lular space» [ECS]) und nach Natrium die wichtigste De-
terminante dieses Raums. Gemadss der physiochemi-
schen Methode von Stewart gibt es drei unabhangige
Variablen, die direkt auf den pH-Wert wirken: der Koh-
lendioxidpartialdruck (pCO,), die Gesamtkonzentra-
tion der nicht flichtigen schwachen Sauren (Eiweiss,

Tabelle 1: Elektrolytgehalt und Osmolaritat von Plasma, 0,9%iger Natriumchlorid-(NaCl-)Lésung und den am héaufigsten

verwendeten balancierten Infusionslésungen.

Plasma NacCl 0,9% Ringer- Ringer- Ri-Ac/-Mal® Plasma-

Lactat® Acetat® Ringerfundin®  Lyte 148°

Na* (mmol/I) 140 154 130 137 145 140

CI= (mmol/l) 100 154 110 110 127 98

K* (mmol/1) 4,2 - 4,0 4,0 4,0 5,0

Ca* (mmol/l) 1,2 - 1.5 1.7 2,5 -

Mg** (mmol/l) 0,9 - - 1,3 1,0 1,5

HCOs™ (mmol/l) 25 - - - - -

Osmolaritat (mosm/kg) 290 308 275 291 290 294

Zusatze (mmol/l) - - Acetat 24 Acetat 36,8 Acetat 24; Acetat 27;

Malat 5,0 Gluconat 23
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Phosphat) und die «strong ion difference» (SID), besser
gesagt die Differenz zwischen den Kationen und den
Anionen, die sich in einer gegebenen Losung bei einem
bestimmten pH-Wert vollkommen spalten (SID = [Na* +
K*+ Ca* + Mg*] - [Cl” + andere Anionen]). Wenn die SID
steigt, kommt es zu einer Alkalose. Wichtig ist jedoch,
dass eine Infusion von Chlorid, gemédss dem «Stewart-
Konzept», zur Verdiinnung und zu einer metabolischen
hyperchloramen Azidose durch Verdrangung des Bi-
carbonats fihrt (Verdiinnungs- oder Dilutionsazidose)
3, 4].

Zu Beginn der 1990er Jahre wurde in einigen Studien
am Tiermodell gezeigt, dass Chlorid eine wichtige
Rolle in der Modulation der vasokonstriktiven Wir-
kung, insbesondere durch Angiotensin-2, spielt [5].
Diese Beobachtungen scheinen jetzt auch beim Men-
schen Bestdtigung zu finden und klinisch deutlich zu
werden, besonders wenn man 0,9%-NaCl-Lésung mit
«balancierten» Losungen vergleicht, das heisst Losun-
gen mit einer Zusammensetzung, die stirker dem
menschlichen Serum dhnelt, wie zum Beispiel die Pra-
parate Ringer-Lactat®, -Acetat®/-Malat®, Ringerfundin®
oder Plasma-Lyte® (Tab. 1). Die schnelle intravendse
Verabreichung von 0,9%iger NaCl-Losung (2 Liter in
90 Minuten) bei gesunden Erwachsenen, im Vergleich
zu einer Infusion einer balancierten Losung (Plasma-
Lyte®), induziert eine metabolische Azidose und eine
reduzierte Durchblutung sowohl der Nierenarterie als
auch der Nierenrinde durch eine spezifische renale Va-
sokonstriktion mit Zunahme des renalen Gefasswider-
standes und konsekutiver Abnahme der glomeruldren
Filtrationsrate (GFR) und entsprechender Abnahme der
Diurese. Die Probanden, die 0,9% NaCl erhielten, uri-
nierten weniger (533 vs. 833 ml, p 0,002) und spéter (142
vs. 90 Minuten, p 0,006) im Vergleich zu den Proban-
den, die die balancierte Losung erhielten [6]. Im Weite-
ren fiihrt dies zu einer Suppression der Plasma-Renin-
Aktivitdt mit konsekutivem Abfall des Blutdrucks. In
einer anderen klinischen Studie wurden schwere peri-
operative Komplikationen nach abdominalen Opera-
tionen im Zusammenhang mit Infusionstherapien
verglichen. Eine Gruppe von 213 Patienten, die im
Laufe des Operationstags nur 0,9%ige NaCl-Losung als
Infusion erhielten wurde mit einer Gruppe von 714 Pa-
tienten verglichen, die Plasma-Lyte® erhielten. In der
mit Plasma-Lyte® hydrierten Gruppe wurde eine signi-
fikante Reduktion schwerer Komplikationen festge-
stellt («odds ration» [OR] 0,79; 95% «confidence inter-
vall» [CI], 0,66-0,97; p <0,05), mit einer Abnahme der
Inzidenz postoperativer Infektionen, der Anwendung
eines extrakorporellen Nierenersatzverfahrens, der
Anzahl von Bluttransfusionen und der Inzidenz meta-
bolischer Azidosen [7]. Eine im Jahr 2015 publizierte
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Metaanalyse mit 6253 Patienten aus 21 Studien zeigte,
dass der Einsatz von Infusionsldsungen mit einer Chlo-
ridkonzentration von mehr als 111 mmol/l im Ver-
gleich zu solchen mit 111 mmol/]l oder weniger neben
anderen Effekten das Risiko einer akuten Nierenscha-
digung signifikant erhoht [8]. Plasma-Lyte® ist aus der
Gruppe der balancierten Infusionslésungen diejenige,
die am haufigsten mit NaCl 0,9% verglichen wurde.
Generell kann man aus den Daten schliessen, dass ein
niedrigerer Chloridgehalt mit einer besseren Organ-
vertraglichkeit einhergeht und es sich sehr wahr-
scheinlich um einen Gruppeneffekt handelt.

Vorzug balancierter Infusionslésungen

Trotz des Fehlens eindeutiger randomisierter kontrol-
lierter Studien berticksichtigen die englischen Leitlinien
fir die intravendse Verabreichung von Flissigkeiten
zur Reanimation und perioperativen Versorgung von
erwachsenen chirurgischen Patienten diese Beobach-
tungs- und Versuchsdaten und raten, bei Nichtvorlie-
gen einer Hypochlordmie, wie beispielsweise im Falle
von Erbrechen oder kontinuierlicher Magenabsau-
gung, die routinemédssige Anwendung von 0,9%iger
NaCl-Loésung zu vermeiden und stets eine balancierte
kristalloide Infusionslésung vorzuziehen [9, 10]. Auch
bei neurochirurgischen Patienten, vor allem nach
einem Schadeltrauma, hat sich die Diskussion tiber die
Losungswahl immer mehr geklart, insbesondere dank
der 2004 vero6ffentlichen Studie im New England Jour-
nal of Medicine: Aufgrund dieser ist klar geworden, wie
wichtig es ist, hypoosmolare Losungen bei diesen Pa-
tienten nicht zu verwenden, man soll sich eher auf den
osmotischen Kolloiddruck der Priparate konzentrie-
ren [11, 12].

An einem Tiermodell fiir Sepsis wurde in einer Studie
festgestellt, dass die Anwendung von 0,9%iger NaCl-Lo-
sung im Vergleich zu Plasma-Lyte® nicht nur zu einer
starkeren Azidamie fiihrt, sondern auch mit einer ho-
heren Mortalitat nach 46 Stunden (p 0,03) und einer
hoheren Inzidenz akuter Niereninsuffizienz assoziiert
ist [13]. Die klinische Studie, die uns zum sorgféltigen
Uberdenken des Einsatzes von Chlorid bei unseren
Patienten anhélt, wurde in 2012 von der Gruppe um
R. Bellomo verdffentlicht. In dieser bedeutenden pro-
spektiven Studie bei intensivmedizinisch versorgten
Patienten wurden zwei unterschiedliche Strategien
zur Verabreichung von Flissigkeiten miteinander ver-
glichen: Eine eher «chloridliberale» (NaCl 0,9 %, succi-
niliertes Gelatin 4% oder Albumin 4%) und eine eher
«chloridrestriktive» Strategie (Ringer-Lactat®, Plasma-
Lyte® oder Albumin 20%). Die Anwendung der chlorid-
restriktiven Strategie fiihrte zu einer signifikanten Re-
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Tabelle 2: Unerwiinschte Ereignisse nach Verabreichung von 0,9%iger Natriumchlorid-
(NaCl-)Lésung (im Vergleich zur Anwendung balancierter Kristalloidlésungen) [19, 20].

Stoffwechsel

Hyperchloramische Azidose

Erhéhter Pufferbedarf zur Korrektur der Azidose

Korperwasser

Mogliche Schadigung der endothelialen Glykokalyx
mit erhohter Gefasspermeabilitdat und -steifigkeit

Zunahme des interstitiellen Volumens und in der Folge
Odeme

Nieren

Nieren6dem und Kapselkompression mit sekundarer
Hypertonie des intrarenalen Gewebes

Renale Vasokonstriktion, reduzierte Blutzufuhr
und parenchymale Perfusion

Abnahme der glomeruléren Filtrationsrate,
des Harnvolumens und der Natriumausscheidung

Gastrointestinaltrakt

Odem der Darmschleimhaut

Veranderte Heilung einer lleum-Anastomose

Blut

Hoherer intraoperativer Blutverlust

Hoherer Transfusionsbedarf

Klinische Ergebnisse

Grossere postoperative Komplikationen
Hohere Mortalitat (?)

Erhohte Inzidenz akuter Nierenschadigung und Bedarf
an Nierenersatztherapie
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duktion der Inzidenz akuter Niereninsuffizienz und
einem verringerten Bedarf an Nierenersatztherapien.
Die librigen Ergebnisparameter, insbesondere die Mor-
talitdt, unterschieden sich hingegen nicht zwischen
den beiden Gruppen [14]. Diese Ergebnisse werden auch
durch eine weitere Untersuchung bei einem grosse-
ren Patientenkollektiv (n = 2994) liber einen Zeitraum
von zwolf Monaten bestdtigt, die 2015 von derselben
Gruppe verdffentlicht wurde [15]. Auch die neuesten
Daten scheinen die Uberlegenheit der balancierten
kristalloiden Infusionslésungen zu bestatigen im Ver-
gleich zu Salzlésungen, besonders wenn man eine Be-
volkerung mit Pathologien analysiert, die einen Auf-
enthalt auf der Intensivstation nétig machen, in Bezug
auf die «in-hospital» Mortalitat bei 30 Tagen und auf
die grosseren unerwiinschten Nierenereignisse (Not-
wendigkeit einer Nierenersatztherapie oder anhal-
tende Niereninsuffizienz bei Spitalentlassung oder
30 Tage nach der Einlieferung). Diese Uberlegenheit
der Kristalloid-Infusionslésungen scheint noch bedeu-
tender zu sein im Fall von Patienten mit Sepsis, die
bekanntlich grosse intravendse Ersatzvolumina beno-
tigen [16]. In der gleichen Ausgabe des New England
Journal of Medicine stellt dieselbe Forschergruppe Da-
ten einer zweiten crossover, monozentrischen Studie
vor, in der sie den volamischen Ersatz (kristalloide ba-
lancierte Losungen vs. Salzlosungen) bei einem auf
eine Notfallstation eingelieferten Patientenkollektiv
bewertet haben, ohne dass diese Patienten die ernst-
haften Kriterien aufwiesen, die eine Aufnahme auf
eine Intensivstation erforderten. Auch bei diesem Pa-
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tientenkollektiv zeigte sich eine bedeutsame Abnahme
der grosseren Nierenereignisse bis 30 Tage nach Einlie-
ferung in der mit Kristalloiden behandelten Gruppe
[17,18].

Im Zusammenhang der potentiellen Nierenschédlich-
keit von Salzlésungen wird schon 2014 in einem im
Kidney International erschienenen Review-Artikel die
provokante Frage gestellt, ob chloridreiche kristalloide
Losungen in der Priavention von prarenalem akutem
Nierenversagen noch als sicher gelten konnen [19]. In
dem Artikel werden die pathophysiologischen Wirkun-
gen von Chloridsalzlosungen auf die Niere ausfiihrlich
erlautert: Die Erh6hung der Chloridkonzentration im
Plasma ist mit einer verminderten Riickresorption des
Anions im proximalen Tubulus und dadurch indirekt
mit einer Zunahme des Chlorids im Tubulus selbst as-
soziiert. Diese Zunahme beglinstigt den Einstrom von
Chlorid in die Macula densa und fiihrt zu einer Freiset-
zung von Adenosin, das wiederum eine sekundére Va-
sokonstriktion des Vas afferens bewirkt. Das Chlorid
verringert den Nierendurchfluss, die kortikale Durch-
blutung und die glomeruldre Filtration. All dies fiihrt
schliesslich zu einer reduzierten Elimination von
Natrium. In der zitierten Review (und in anderen kiirz-
lich erschienenen Artikeln) werden noch weitere
Wirkungen auf den Organismus aufgefiihrt, die der
Hyperchloramie, der induzierten Azidose oder beiden
zugeschrieben werden konnen (Tab. 2) [19, 20].

Im klinischen Alltag ist die Beurteilung der Volamie
eines Patienten der wichtigste Parameter fiir eine
addquate Infusionsdosis. Ausserdem muss bei der Aus-
wahl von balancierten Infusionslésungen berticksich-
tigt werden, dass diese im Vergleich zu 0,9%iger NaCl-
Losung mit zahlreichen medikamentdsen Substanzen
inkompatibel sind. Balancierte Infusionslosungen ent-
halten nur niedrige Kaliumkonzentrationen (4 mmol/I)
und somit ist die Angst einer Hyperkalidmie unbe-
griindet.

Fazit

Derzeit besteht ein zunehmender Konsens hinsicht-
lich der Tatsache, dass die Fliissigkeitstherapie keine
Routine- oder Standardverordnung sein sollte, son-
dern wie jede andere medikamentdse Therapie immer
nach sorgfiltiger Abwdgung von Nutzen und Risiken
erfolgen muss; wobei die jeweilige fiir den Patienten ge-
eignete Dosis berechnet und eventuelle unerwiinschte
Wirkungen kontrolliert und vermieden werden miis-
sen. Dies gilt im Ubrigens auch im pédiatrischen Alter
[21]. Die wichtigste und haufigste Komplikation der
Infusionstherapie sind Dosierungsfehler. Sowohl ein
Zuwenig als auch ein Zuviel an Volumen erhoht die
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Mortalitdt und Morbiditdt des Patienten. Die Zufuhr  Zeit) eine hyperchloramische Azidose mit den oben
von NaCl-Losung 0,9% in der taglichen Praxis kannun-  genannten Komplikationen hervorrufen. Es erscheint
ter bestimmten Umsténden (grosse Mengen in kurzer ~ daher wahrscheinlich, vor allem in akuten Féllen, dass
die Anwendung balancierter Losungen eine tatsidch-
lich viel «physiologischere» Situation begiinstigt und
Das Wichtigste fir die Praxis die potenzielle Iatrogenitat der Fliissigkeitstherapie re-
duzieren kénnte. Die 0,9%igen NaCl-Infusionen sollten
e Fllussigkeitstherapien sollten nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko- im klinischen Alltag nur noch als Trigerlésung fiir
Abwagung und nicht routinemassig erfolgen. Medikamente verwendet werden.
e Dosierungsfehler stellen die haufigste Komplikation von Infusionsthera-
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e Die Anwendung 0,9%iger NaCl-Losung birgt die Gefahr einer hyper-
chloramen Azidose mit u.a. konsekutiver Nierenschadigung.

pien dar, weshalb flir jeden Patienten die zu verabreichende Dosis indi-
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sein als 0,9%iger NaCl-L6sung.
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