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Problemstellung

1 Problemstellung

1.1 Flussigkeits- und Volumentherapie in der Intensivmedizin

1.1.1 Ubersicht

Fliissigkeits-und Volumenpriparate wie z.B. NaCl 0,9%, Ringer-Laktat, Ringer-Azetat und
Hydroxyethylstirke gehdren zu den am héufigsten eingesetzten Arzneimitteln im perioperati-
ven Bereich und in der Intensivmedizin {iberhaupt (1-3). NaCl 0,9% stellt mit einem jéhrli-
chen Absatz von knapp 200 Millionen Litern in den USA (Daten von Baxter Healthcare) auch
in Deutschland einen nicht zu vernachldssigenden Anteil aller Infusionslosungen. Die Be-
handlung von Patienten mit verschiedenen Arten von intravends zu applizierenden Fliissigkei-
ten ist zu einer Selbstverstdndlichkeit geworden. Sie ist ein Grundpfeiler des medizinischen

Alltags auf der Intensivstation.

Infusionslésungen dienen dabei entweder dem Ausgleich von Fliissigkeits- und Volumenver-
lusten oder als Tragerlosung fiir die Gabe weiterer Medikamente (z.B. Antibiotika, Schmerz-
mittel, Vasopressoren). Die erhiltlichen Fliissigkeits- und Volumenersatzmittel unterscheiden
sich in ihrer Zusammensetzung teilweise massiv (siche Tab. 1.1). Die Gabe der eingesetzten

Priparate variiert deutlich je nach Land, Klinik oder behandelndem Arzt (3,4).

Grundsitzlich wird in der differenzierten Flissigkeitstherapie zwischen Kristalloiden und
Kolloiden unterschieden. Der Begriff Kristalloid beschreibt eine sterile Infusionslosung, die
neben Wasser lonen enthilt, welche die Féhigkeit besitzen, Kristalle zu bilden. Kristalloide
konnen relativ einfach die vaskuldre Barriere tiberqueren, die das Plasma von der interstitiel-
len Fliissigkeit trennt. Sie verteilen sich mit leichter zeitlicher Verzogerung im gesamten ext-
razelluldren Flissigkeitsraum (5). Bei Kolloiden handelt es sich ebenfalls um sterile Losungen,
denen jedoch neben Ionen zusétzlich Makromolekiile wie z.B. Hydroxyethylstirke, Albumin
oder Gelatine zugesetzt sind. Diese Makromolekiile iiberqueren nur schwer die intakte Gefa3-
barriere (4,6,7). Fiir die Zeit, die die Makromolekiile im Plasma verweilen, bewirken sie
durch den kolloidosmotischen Druck auch einen vermehrten Verbleib von Wasser. Der Vo-

lumeneffekt von Kolloiden ist im Vergleich zu Kristalloiden deutlich hdher (6).
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Na' 142 154 | 147 140 | 140 | 130 130 137 140 154 140 137 mmol/l Kationen
K' 4.5 4,0 5,0 5,0 5.4 5.4 4.0 5 4.0 4.0 mmol/l
Ca*' 25 23 | 25 | 25 1.8 0,9 1,7 25 mmol/l
Mg 1,25 1,5 | 1,5 1,0 1,3 1,5 1,0 1,5 | mmoll
CI 103 154 | 156 | 153 | 153 | 112 112 110 98 154 118 110 mmol/l Anionen
HCO» 24 mmol/l
Proteinat 20 meq/]
Laktat 1,5 27 mmol/l
Acetat” 27 37 27 24 34 mmol/l
Malat™ 5 mmol/l
Gluconat” 23 mmol/l
. Kolloide/
HES 60 60 60 g/l
Proteine
Albumin 4 g/l
Klassifi- Kristalloide Kristalloide Kolloide
kation unbalanciert balanciert

Tabelle 1.1: Plasmakomposition kommerziell erhéltlicher balancierter und nicht-balancierter Infusionslosungen.

Modifiziert nach (4)

Der menschliche Kdorper verliert Fliissigkeit in erster Linie kutan (Schweil bzw. perspiratio
insensibilis), enteral (Darm) oder renal (Urin (8,9)). Physiologischerweise wird dieser Verlust
durch orale Aufnahme von Wasser ausgeglichen. Ist das nicht mdglich, wird auf die intrave-

nodse Gabe von Kristalloiden zuriickgegriffen (4).

Volumenverluste betreffen das intravasale Kompartiment (zellulére und fliissige Bestandteile
des Blutes) und treten z.B. im Rahmen von Operation, Trauma und Sepsis auf (10,11). Es
scheint zweckmiBig, diese Verluste durch die Gabe von Kolloiden wie Humanalbumin oder

HES auszugleichen (12,13).
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1.1.2 Kolloide vs. Kristalloide

Eine der Hauptfragen vergangener Jahre im Bereich der Anédsthesie und Intensivmedizin kon-
zentrierte sich auf die therapeutische Gegentiberstellung von Kolloiden und Kristalloiden. Die
Fragestellung Kolloide vs. Kristalloide beansprucht nach wie vor sehr viel Kapazitit in der

wissenschaftlichen Diskussion (10,14-24).

Betrachtet man die aktuelle Studienlage (Stand Mérz 2017) zur Fliissigkeits- und Volumen-
therapie, findet man neben der Gegentiberstellung von Kolloiden und Kristalloiden (22) und
der Auseinandersetzung tiber die Fliissigkeitsbilanzierung von Intensivpatienten (25-27) nun
auch eine zunehmende Anzahl Outcome-bezogener Daten im Vergleich balancierter vs. nicht-
balancierter Infusionslosungen (28). Insbesondere der Einfluss der ionischen Zusammenset-
zung von Kristalloiden und Kolloiden auf das Outcome von Intensivpatienten riickt immer

mehr in das Interesse der Forschung (2,25,28-33).

1.1.3 Balancierte Losungen

Der Begriff ,,balancierte Losung® ist relativ jung und nicht einheitlich definiert (4,9,34).
Ubereinstimmung besteht lediglich in der Forderung, die Ionenmischung und insbesondere
den Chloridgehalt einer Losung den physiologischen Werten des menschlichen Plasmas an-
zundhern (9,35). Es gibt jedoch eine Reihe weiterer Anforderungen, die an balancierte Losun-
gen gestellt werden. Balancierte Infusionslosungen sollten neben einem physiologischen
Chloridgehalt moglichst die Elektrolytverhéltnisse im gesunden menschlichen Plasma abbil-
den. Eine Losung zu kreieren, die alle ionischen Bestandteile in physiologischer Konzentrati-
on enthédlt und zugleich proteinfrei, pH-neutral und plasmaisoton ist, ist aber unmdglich (4).
Probleme bei der Herstellung solcher Préparate liegen v.a. auf der Seite der Anionen. Wih-
rend die Kationen mittlerweile in weitgehend physiologischer Zusammensetzung bereitge-
stellt werden konnen (siche z.B. Jonosteril®, Tab. 1.1), unterscheidet sich das Spektrum der
Anionen deutlich. Aus galenischen (= pharmazeutisch technischen) Griinden léasst sich Bikar-
bonat (und viele Proteinanteile der Anionen) nicht stabil in Kunststoffflaschen lagern. Die
erforderliche Osmolaritdt muss entsprechend mit anorganischen Anteilen erzielt werden.
Ebenfalls aus galenischen Griinden lésst sich eine weitere Komponente in Infusionslosungen
nicht ibernehmen. Die Kationen Calcium und Magnesium bilden mit den Anionen Hydro-
gencarbonat und Hydrogenphosphat schwerlosliche Komplexe und es kommt bei Lagerung
zur Ausfillung der gebildeten Salze. Eine Kombination dieser Kationen und Anionen ist da-
her fiir die Herstellung von Infusionsldsungen ungeeignet (36). Damit bleibt nur noch Chlorid

als natiirliches Anion iibrig. Um kein Ladungsdefizit auf Seite der Anionen zu erzeugen und

11
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eine annihernd isoionische, isotonische und isohydrische Losung herzustellen, bedarf es dem
Zusatz weiterer Anionen. Auf Bikarbonat kann aus o.g. Griinden nicht zuriickgegriffen wer-
den, es ist zu instabil und zerfillt schnell in Kohlendioxid und Wasser (37). Daher wurde eine
Reihe von Losungen entwickelt, die durch den Zusatz metabolisierbarer Basen (Anionen or-
ganischer Sduren) zu einer annidhernd physiologischen Osmolalitét (isoton) und einem ausge-
glichenen Siure-Basen-Status (isohydrisch) beitragen. Es wurden Anionen gewéhlt, die bei
Erhalt der physiologischen Osmolaritéit eine Azidose vermeiden, im besten Fall sogar korri-
gieren. Gegeniiber NaCl 0,9% wird der erhohte Anteil von Chlorid durch Bikarbonat-
Vorldufer ersetzt. Unter Bikarbonat-Vorldufern sind Metaboliten zusammengefasst, die im
menschlichen Kdorper unter Verbrauch von Wasserstoffionen verstoffwechselt werden. Die
Pufferkapazitit beruht auf der Umwandlung metabolischer Anionen zu Kohlenstoffdioxid und
Wasser mit nachfolgender Bildung von Hydrogenkarbonat (Bikarbonat (36)). Die verschiede-
nen balancierten Losungen unterscheiden sich hauptsichlich, aber nicht nur, in der Wahl und

in der Menge des metabolischen Anions:

* Azetat (Essigsdure)
* Malat (Apfelsiure)
¢ Laktat (Milchsédure)

Die genannten Anionen unterscheiden sich in der Bikarbonatfreisetzung, dem Weg und der
Dauer ihrer Verstoffwechslung, dem respiratorischen Koeffizienten und dem Spektrum an
Nebenwirkungen. Die Kenntnisse tiber Malat sind nicht so umfangreich wie {iber Laktat und
Azetat. Malat liegt bei einem Patienten-pH von 7,40 als zweifach negativ geladenes Anion
vor (Malat”). Dies hat zur Folge, dass im Metabolismus der Apfelsdure pro mol Malat zwei
mol HCOj™ freigesetzt werden (38). Azetat und Laktat setzen, einen intakten Metabolismus
vorausgesetzt, die dquimolare Menge HCOj" frei. Die weiteren Unterschiede zwischen Laktat

und Azetat fasst Tabelle 1.2 zusammen.

12



Problemstellung

Effekt Azetat Laktat
Metabolismus HCOs5 -Bildung dquimolar dquimolar
~ 15 min verzogert
0,-Verbrauch -> A
Respiratorischer Quotient 0,5 0,67
Metabolisierende normal alle Leber
Organe Schock | alle nein
Glukoneogenese (Leber) > )
Hyperglykimie (Diabetes) > A
Blutdruckabfall ja nein
Bindung von ionisiertem Kalzium nein ja
Laktat als Hypoxie-Marker ja nein

Tabelle 1.2: Unterschiede zwischen Azetat und Laktat. Modifiziert nach (9)

Bei ndherer Betrachtung erkennt man potenzielle Vorteile von Azetat gegentiber dem Laktat.
Dies ist auch der Grund, warum einige Autoren das Ringer-Laktat nicht mehr zu den balan-
cierten Losungen zdhlen (9,12). Relevant erscheint ein gesteigerter Sauerstoffverbrauch durch
die Metabolisierung von Laktat verglichen mit Azetat (39-42). Begriindet wird der hohe Sau-
erstoffverbrauch durch den erhohten respiratorischen Quotienten (RQ) von Laktat. Der RQ
beschreibt im Zusammenhang mit der Sauerstoffatmung das Verhiltnis der Menge des ausge-
atmeten Kohlenstoffdioxids in einer bestimmten Zeit im Vergleich zu der Menge des aufge-
nommenen Sauerstoffes in der gleichen Zeit. Unter Laktat wird mehr CO, pro Mol

aufgenommenem O, produziert.

Ein weiterer negativer laktatassoziierter Effekt liegt im Weg der Verstoffwechslung. Wéhrend
Azetat in allen Geweben metabolisiert werden kann (vor allem Muskel, Leber, Myokard und
Nierenrinde), setzt der Abbau von Laktat eine intakte Leberfunktion vorraus (43). Im Rahmen
von Sepsis und kardiogenem Schock kommt es daher unter Therapie mit Ringer-Laktat zu
einem Anstieg des Laktats und nachfolgend zu einer gesteigerten Glukoneogenese mit Hy-
perglykdmie (44). Wihrend iiber die Plasma-Laktat-Konzentration bei verschiedenen Formen
des Schocks (kardial, himorrhagisch, septisch) relativ prizise Aussagen iiber das Outcome
getroffen werden konnen, ist die Laktat-Bestimmung als Hypoxie-Marker nach der Infusion

von Ringer-Laktat eingeschrinkt (9,45-50).

Aktuell gibt es nur wenige Publikationen, die sich mit dem dreifachen Vergleich zwischen
NaCl 0,9% vs. Ringer-Laktat vs. balancierte Losung beschéftigten. Vorhandene Studien sind
meist klein, nicht Outcome-basiert und fanden in vitro oder im Tierversuch statt (51-54). In
der Analyse von Surrogatparametern wie pH-Wert, Laktat, K" und der Gerinnung fanden sich

aber auch hier die besseren Ergebnisse unter balancierten Losungen (55).
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Bei der Betrachtung und Evaluierung von Kristalloiden wurde fiir lange Zeit dem Gehalt an
Natrium und der Tonizitdt einer Losung deutlich mehr Bedeutung zugemessen als dem Chlo-
rid-Serumwert (1,56,57). Dies geschah, obwohl der Anteil von Natrium in NaCl 0,9% noch
nahe des physiologischen Bereichs liegt (154 mmol/l vs. 140mmol/l). Der Anteil von Chlorid
liegt indessen mit 154 mmol/l um das 1,5-fache {iber dem physiologischen Bereich (97 —

110mmol/l). Ein einheitlicher Referenzwert fiir Chlorid wurde bis heute nicht definiert.

1.1.4 Das Stewart-Modell

Mit der Vorstellung des Stewart Modells riickte Chlorid in den Fokus (4,58-61).

Die Funktion menschlicher Gewebe und Organe und der darin enthaltenen Proteine ist eng an
den pH-Wert gekoppelt (62). Dieser liegt bei gesunden Menschen in einem Bereich zwischen
pH 7,37 — 7,43 (4). Werte darunter werden als Azidose bezeichnet, Werte dariiber als Alkalo-
se. Grundsitzlich wird zwischen respiratorischen oder metabolischen Stérungen des Séure-
Basen-Haushaltes unterschieden. Eine respiratorische Storung entsteht, wenn die Abatmung
von CO; gestort ist. Eine metabolische Séure-Basen-Storung beobachtet man bei einem stoff-
wechselbedingten Anstieg (Azidose) oder Abfall (Alkalose) der Protonen. Respiratorische

und metabolische Séure-Basen-Storungen konnen auch kombiniert auftreten.

pH ist die Abkiirzung fiir pondus hydrogenii und bedeutet wortlich tlibersetzt ,,Gewicht des
Wasserstoffs“. Der pH-Wert einer Losung ergibt sich aus der Konzentration von Wasser-
stoffionen, die in der Losung enthalten sind. Da sie im Vergleich zu anderen Elektrolyten des
menschlichen Korpers in vergleichsweise geringen Mengen vorliegen, wird aus ihrer Kon-
zentration in mol/l der negative dekadische Logarithmus gebildet. Eine Protonenkonzentration

von 107 mol/l ergibt mittels der Umstellung [-Ig (10" [mol/I])=] einen pH-Wert von 7.

Traditionell wird fiir die Interpretation des menschlichen pH-Wertes und seiner Puffersysteme
der Ansatz der Henderson-Hasselbach-Gleichung und die Betrachtung des Base excess (BE)
herangezogen (63,64). Die Henderson-Hasselbach-Gleichung verwendet in der Séure-Basen-
Analytik zur Berechnung des pH-Wertes ausschlieBlich das Kohlensidure-Bikarbonat-
Puffersystem. Der BE ist ein weiterer diagnostischer Parameter. Er addiert die Einzelkonzent-
rationen aller wichtigen Pufferbasen (u.a. Bikarbonat, Himoglobin, Phosphat) und vergleicht
diese mit einem Standardwert. Liegt die Summe der Einzelkonzentrationen iiber dem Stan-
dardwert (48 mmol/l), herrscht ein positiver BE. Liegt die Summe niedriger, ist der Base

excess negativ.
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Zu Beginn der 1980er Jahre kam es in der Sdure-Basen-Analytik zu einer Weiterentwicklung.
Auf der Suche nach der Ursache von Siure-Basen-Storungen ermittelte Peter Stewart ein Mo-
dell fiir die ,,moderne, quantitative Analytik des Séure-Basen-Haushaltes*“(58,65). Seine Idee
beruht auf wichtigen physikochemischen Grundprinzipien, die in Korperfliissigkeiten erfiillt
sein miissen. Der wichtigste Eckpfeiler fiir die Interpretation seiner Theorie besteht in dem
Prinzip der Elektroneutralitdt. Die Summe aller positiven Ladungen im geschlossenen System
muss der Summe aller negativen Ladungen entsprechen. Ausgehend von diesem Prinzip un-

terscheidet man abhéngige und unabhingige Variablen des Sdure-Basen-Haushaltes.

Bei den abhingigen Variablen handelt es sich um die Wasserstoffionenkonzentration [H']
sowie die Bikarbonatkonzentration [HCO;']. Die abhéngigen Variablen ordnen sich im Sys-
tem den ,,hoherwertigen™ unabhingigen Variablen unter (59). Der Plasma pH-Wert ist also

das Resultat dreier unabhéngiger Variablen:
* Dem Partialdruck von Kohlendioxid (Pco;) im Plasma
* Der Gesamtmenge aller schwachen Sduren im Plasma (v.a. Albumin und Phosphat)
* Der Differenz der starken lonen im Plasma (SID)

Bei letzterem handelt es sich um die Differenz der Summe aller ,,starken”, vollstindig dissozi-
ierten Kationen (im Plasma v.a. Na*, Mg®", Ca®") minus der Summe aller ,,starken, vollstin-
dig dissoziierten Anionen (im Plasma v.a. CI° und Laktat). Bereits in seiner
Originalveroffentlichung begriff Peter Stewart die SID als Hauptdeterminante metabolischer
Verianderungen des Sdure-Basen-Haushaltes (58,59,65). Aufgrund ihrer Konzentration und
der grofleren Schwankungsbreite im Plasma nehmen insbesondere Natrium und Chlorid die

wichtigsten Positionen der starken Sduren ein.

Die schwachen Sduren werden deshalb als ,,schwach® bezeichnet, weil sie im Gegensatz zu
den starken Ionen nicht immer in dissoziierter Form vorliegen und demnach abwechselnd als
korrespondierende Séure oder Base vorliegen. Stewart zéhlte die Gesamteiweillkonzentration
des Plasmas zu den schwachen Sduren. Neuere Arbeiten beschéftigten sich mit den Kompo-
nenten der schwachen Sduren und zeigten, dass Globuline nicht zu den negativen Ladungen
im Plasma beitragen, sondern vielmehr Albumin und Phosphat die Hauptmenge der schwa-

chen negativen Ladungen darstellen (61,66-69).

Durch das Stewart-Modell ist man in der Lage, die formalen Ursachen einiger Séure-Basen-

Storungen zu identifizieren und einzuordnen (z.B. hyperchlordme Azidose (59-61,70-72) und
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hypochlordme Alkalose (73)), die durch den Ansatz der Henderson-Hasselbach-Gleichung
und dem Base excess nur unzureichend erkldrt werden kdnnen. Insbesondere fiir die Fliissig-
keitstherapie in der Intensivmedizin erscheint das Modell relevant. Es macht deutlich, warum
eine physiologische Elektrolytzusammensetzung von Infusionslosungen so wichtig ist. So
konnte in mehreren, unabhiingigen Arbeiten gezeigt werden, dass es durch Infusion von NaCl
0,9% iiber eine Hyperchlordmie zur Verkleinerung der SID und damit zur Azidose kommt
(71,74-76). Die Hyperchlordmie verursacht die Azidose durch eine Abnahme der SID und
nicht durch die Hyperchlordmie an sich. Diese Interpretation wurde durch Daten untermauert,
die eine engere Korrelation zwischen Bikarbonat und SID im Vergleich zu Bikarbonat und
Hyperchlordmie zeigen konnten (71). Ein Blick auf die Abb. 1.1 hilft die Vorgénge einzuord-

nen und nachzuvollziehen.

meq/l

pH 7.4 Azidose Alkalose

Abbildung 1.1: Nicht-respiratorische Storungen des Sdure-Basen-Haushaltes nach Peter Stewart. Modifiziert

nach (4); Erlduterungen s. Text

Die Grafik zeigt nicht-respiratorische Storungen des Sdure-Basen-Haushaltes nach Peter Ste-
wart. Voraussetzung ist, dass die Summe aller positiven und negativen Ladungen im Korper
stets null ergeben muss. Ist die Summe der positiven Ladungen vorgegeben (dunkelblauer
Balken, v.a. Na"), so bestimmt die Summe der negativen Ladungen (hellblauer Balken, v.a.
CI') den Platz, der vom Bikarbonat-Anion ausgefiillt werden muss (grauer Balken A). Hyper-
chlordmie, beispielsweise durch die Gabe von NaCl 0,9%, fiihrt zu einem stirkeren Anstieg

des Chlorid-Wertes gegeniiber Natrium und in der Folge mit der Reduktion der SID zu einer
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Azidose (60,71,74-77). Das Plasma-Bikarbonat wird zuriickgedridngt (B). Hypochlordmie
oder Hypoproteindmie wirkt gegenteilig und fiihrt zu einer Alkalose (C) (73,78).

Betrachtet man Tabelle 1.1, die den Elektrolytgehalt verschiedener Infusionslosungen mitei-
nander vergleicht, genauer, so erkennt man bei den unbalancierten Losungen einen deutlich
erhohten Chlorid-Wert gegeniiber dem Plasma. Es gab in der Vergangenheit eine Reihe von
Studien, die die Infusion von NaCl 0,9% mit balancierten Ldsungen verglichen (2,28-
30,32,75,76,79-82). Zwar stammen nur wenige dieser Studien aus der Intensivmedizin (28-
30,82), aber alle zeigen einen Anstieg des Plasmachlorids und den einhergehenden Abfall des

Plasma-pH-Wertes unter der Therapie mit NaCl 0,9% gegeniiber balancierten Losungen.

Es gibt allerdings Autoren, die den Abfall des pH-Wertes nach der Gabe von NaCl 0,9% an-
ders interpretieren und der sog. Verdiinnungs- oder Dilutionsazidose zuschreiben (9). Infusi-
onslosungen, die keine physiologische Pufferbase enthalten, erzeugen demnach beim
Patienten eine Azidose, indem durch Infusion einer derartigen Losung die HCOs™ Konzentra-
tion (Pufferbase) des gesamten Extrazellulirraumes verdiinnt wird, wéihrend der CO,-
Partialdruck (Puffersdure) konstant gehalten wird (9). Die Dilutionsazidose wurde erstmals
1948 in vitro beschrieben und spéter in weiteren Versuchen an Hunden durch die Gabe von
NaCl 0,9%, 5% Glucose- oder 5% Mannitolldsung von Asano et al. untermauert (83,84).
Letztlich besteht jedoch Uneinigkeit dariiber, ob die beobachtete Azidose durch Dilution von
Bikarbonat (siehe 5% Glucose und 5% Mannitollosung bei Asano et al.) oder durch die Hy-
perchlorimie verursacht ist. In einer Ubersicht zum Thema verweisen Rehm et al. (59) auf
eine Studie, in der die Bikarbonat-Konzentration bei Patienten zu jedem Messzeitpunkt aus
Verianderungen der Anionenkonzentration und des SID exakt berechnet werden konnte (76).
In der Arbeit wurde die Infusion von NaCl 0,9% mit Ringer-Laktat verglichen. Weiterhin ist
festzuhalten, dass Azetat relativ schnell zu HCOj;™ verstoffwechselt werden kann, wéihrend es
beim Laktat ldnger dauert (85). Es wére daher nur durch eine Anhdufung von Zufillen zu er-
kléren, dass der pH-Wert der Patienten direkt nach Infusion dem zu Bikarbonat verstoffwech-
selten Laktat zu mehreren MefBzeitpunkten exakt entspricht (76). Konkret formuliert:
Infundiert man Ringer-Laktat, miisste initial ebenfalls eine Azidose nachgewiesen werden

konnen, da es ca. 30min dauert, bis dieses zu HCO;™ verstoffwechselt wird.

Das Stewart-Modell ist also nicht unumstritten, wie auch einige Kommentare zu einem im
New England Journal of Medicine erschienenen Ubersichtsartikel belegen (61,86-90). Es
existieren jedoch gerade bei Intensivpatienten eine Vielzahl ,,versteckter” metabolischer Séu-

re-Basen-Storungen, die mit einem normalen Base excess oder einer normalen Bikarbonat-
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konzentration einhergehen und damit der traditionellen Analytik entgehen (hyperchlordme
Azidose, hyperphosphatdme Azidose oder hyponatridme Azidose bzw. hypochlordme Alkalo-
se, hypoalbumindme Alkalose, hypernatridme Alkalose (59)). Zwar konnten bisher nicht alle
der postulierten Stérungen eindeutig nachgewiesen werden, trotzdem bietet das Modell eine
theoretische Begriindung des Einsatzes balancierter Infusionslosungen (35,61,91). Es sollte
letztlich neben der Henderson-Hasselbach-Gleichung und dem Base excess als eine Ergén-

zung der klassischen Sdure-Basen-Analytik aufgefasst werden.

1.1.5 Die Bedeutung von Chlorid

Chlorid ist das bedeutendste Anion des menschlichen Extrazelluldrraumes. Neben Natrium ist
es das filhrende Elektrolyt der extrazelluldren Fliissigkeit und hier zu 97% - 98% fiir die
,»starken* negativen Ladungen verantwortlich (92,93). Die physiologische Plasmakonzentrati-
on liegt, je nach Autor, zwischen 97 — 110 mmol/l. Diese Werte in artifiziellen Infusionslo-
sungen nachzubilden, ist relativ schwierig (s.0.), sie liegen bei nahezu allen erhéltlichen
Infusionslosungen iiber dem Wert von 110 mmol/l. Obwohl schon seit ldngerer Zeit bekannt
ist, dass Chlorid-Werte bei einer Vielzahl von Patienten der Intensivmedizin tendenziell zu
hoch sind, wurde diesem Elektrolyt in der Vergangenheit vergleichsweise wenig Aufmerk-
samkeit geschenkt (94). So zeigt eine aktuelle Recherche der Online-Datenbank PubMed
(Stand Mirz 2017) insgesamt nur 277 Ergebnisse fiir den Begriff ,,hyperchloremia®, wihrend
fiir ,,hiypernatremia* 3428 Ergebnisse und fir ,.hypercalcemia* sogar 19176 Ergebnisse ver-
merkt sind. Die Vernachldssigung dieses Anions hat Tradition. Bereits 1901 wurde Chlorid

von Cushing als das vergessene Elektrolyt bezeichnet (93,95).

Vermehrte Beachtung wurde dem Chlorid v.a. in den letzten 20 Jahren geschenkt, nachdem
neue lonenkandle entdeckt wurden, die die Rolle dieses Elektrolyts im menschlichen Orga-
nismus unterstreichen (96,97). Fiir Patienten des perioperativen Bereichs und der Intensivme-
dizin spielt Chlorid spitestens seit den Erkenntnissen von Stewart (s.0.) und aktuellen Studien
zur Nierenfunktion unter Hyperchlordmie eine zunehmende Rolle (2,25,29,98,99). In der in-
travendsen Verabreichung von Infusionslésungen mit ihrem supraphysiologischen Chlorid-
Anteil in NaCl 0,9% oder in NaCl 0,9% geloste Kolloide liegt eine der Hauptursachen fiir
Hyperchlordmie (100). Konkret konnte dies bei Intensivpatienten erst kiirzlich gezeigt werden
(30,32). Untersuchungen an gesunden Probanden (101,102) und Patienten des perioperativen
Bereichs (76,79,80,103-105) sowie die Tatsache, dass Infusionslosungen die Hauptquelle der

Chloridaufnahme (93) bei Intensivpatienten darstellen, lieBen dies schon ldnger vermuten.
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Neben der hyperchlordmischen Azidose (s.0.) wird von einer Reihe weiterer unerwiinschter
Begleiterscheinungen hyperchlordmischer Zustinde berichtet. Hyperchlordmie wird u.a. fiir
renale (25,98,99,106,107) und intestinale (108-110) Nebenwirkungen verantwortlich gemacht.
Dariiber hinaus wurde sie wiederholt in Verbindung mit Stérungen der Gerinnung gebracht
(52-54,80,111,112), wobei diese wiederum zu Teilen der einhergehenden Azidose angelastet
wurden (113). An dieser Stelle bleibt festzuhalten, dass die Entstehung einer Hyperchlordmie
und der Einfluss auf Morbiditdt und Mortalitét kritisch Kranker nach wie vor schlecht unter-
sucht ist. Insbesondere Outcome-bezogene Daten von Intensivpatienten sind selten oder feh-
len komplett (114). Die aufgezdhlten Nebenwirkungen wurden, abgesehen von der
Entwicklungen einer Azidose und wenigen aktuellen Publikationen zu renalen Begleiter-
scheinungen (25,114), allesamt entweder nur am Tier oder in vitro beobachtet. Zusétzlich sind
bislang nur sehr wenige Studien bekannt, die eine Korrelation von Hyperchloramie und Mor-
talitdt auf der Intensivstation untersucht haben (115-117). In aktuellen Arbeiten zeigte sich
zwar eine leicht positive Korrelation zwischen Hyperchlordmie und gesteigerter Mortalitét
(114,115), die Studienpopulation war jedoch meist klein und die Autoren berichten selbst von
einem eventuellen Bias und widerspriichlichen Ergebnissen in der Vergangenheit (81). Wih-
rend einige Studien positive Korrelationen zwischen hohen Serumchlorid-Werten und gestei-
gerter Mortalitdt aufzeigten (28,114,117), fand man in der anderen Arbeit eine geringere
Mortalitdt unter Hyperchlordmie (116). Zu diesem Zeitpunkt gibt es eine Reihe von Hinwei-
sen, aber keine eindeutigen Beweise dafiir, dass Hyperchlordmie allein betrachtet fiir ein
schlechteres Outcome verantwortlich ist. Die Nachteile unbalancierter Losungen, wie sie ein-

deutig beschrieben wurden (28,30,32), haben demnach mehrere Ursachen.

Neben den hdufigen hyperchlordamischen Storungen sind bei Patienten der Intensivmedizin
gelegentlich auch hypochlordme Stérungen zu beobachten. Sie sind allerdings eher durch
Arzneimittel, wie beispielsweise Schleifdeniuretika (73), oder den Verlust von Magenséure zu
begriinden. Namhafte Autoren gaben an, dass Hypochlordmie die einzig verniinftige Indikati-

on fiir den weiteren Gebrauch von NaCl 0,9% darstellt (1).

1.2 Historische Entwicklung intravenoser Fliissigkeitstherapie

In der Diskussion um die Einfiihrung balancierter Infusionslésungen in den medizinischen
Alltag wird immer wieder die Forderung nach evidenzbasierten Daten laut, die den Vorteil
balancierter Losungen gegeniiber &lteren Produkten wie NaCl 0,9% begriinden sollen
(88,118). Aber wie verhilt es sich auf Seiten des traditionell genutzten NaCl 0,9%? Ist es evi-

denzbasiert? Wie begriindet man den Einsatz des weltweit nach wie vor am héufigsten ver-
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wendeten Préiparates, abgesehen von den geringeren Kosten? Der folgende Abschnitt wird die
Geschichte der Infusionstherapie und die Urspriinge von NaCl 0,9% und Ringer-Laktat in

knapper Form skizzieren.

»Wahrlich Sir, dies ist eine wunderbare Art der Behandlung, ich bin iiberzeugt, dass sie zu
wertvollen Verdnderungen und Verbesserungen in der medizinischen Praxis fiihren
wird.* Robert Lewins bewies Weitsicht, als er damit am 18. Mai 1832 im Lancet die neuen
Entwicklungen in der Therapie von Cholera-Kranken kommentierte (119). Die Nutzung von
Blutprodukten und die intravendse Fliissigkeitstherapie ist, wenn auch mit Verzogerung, eine
Selbstverstindlichkeit geworden. Moderne intravendse Therapien, nicht nur die Gabe von
Fliissigkeiten, sondern auch vieler weiterer intravends applizierter Wirkstoffe, finden ihren
Ursprung Anfang und Mitte des 19. Jahrhunderts. Obwohl es schon zuvor sporadische Versu-
che von Bluttransfusionen gab (1615 durch Andreas Libavius) und erste Versuche intraveno-
ser Flissigkeitsgaben (1656 Sir Christopher Wren und 1662 Johann Major) beschrieben
wurden, dauerte es bis zum Ausbruch der Cholera-Epidemie 1831, bis die ersten Patienten
erfolgreich therapiert werden konnten (120). Die folgende Tabelle (Tab. 1.3) fasst die wich-

tigsten historischen Schritte in der Entwicklung moderner Infusionsldsungen zusammen.

1615  Erste Beschreibung einer ~ Durchgefiihrt durch den Chemiker Andreas Libavius, Direktor der

Bluttransfusion Universitdt Coburg: ,,.Das Blut des Gesunden wird in den Kranken
iiberspringen und Thm neue Lebenskraft schenken®.
1616  Entdeckung des Blut- William Harvey (1578 — 1657) beschreibt als erster die Funktionen des
kreislaufs Blutkreislaufs in seinem Werk ,,Exercitatio anatomica de moto cordis*.
1662  Erste intravenose Fliis- Johann Major, deutscher Absolvent der Universitidt Padua, Italien, inji-
sigkeitsgabe beim Men-  ziert ein ungereinigtes Gemisch verschiedenster Stoffe (u.a. Bier und
schen Wein (121)) in die Vene eines Menschen. Das schlechte Outcome sorgt
fiir die Einstellung der Technik iiber viele Jahre.
1827  Ausbruch der Cholera Die Cholera bricht zunédchst in Indien aus und verbreitet sich anschlie-

Bend tiber Russland (1829) und England (1831) bis in die Vereinigten
Staaten von Amerika (1832). Tausende Patienten fallen ihr zum Opfer,
etwa ein Drittel der Erkrankten stirbt aufgrund massiver Fliissigkeitsver-

luste.
1830  Erste intravendse Infusi-  Hermann und Jahnichen, zwei russische Arzte, injizieren ca. 180ml Was-
on von Wasser ser in einen Cholera-Patient. Der Mann verstirbt zwei Stunden spéter

(122).

1831  Dehydratation wird als Mitte 1831 erkennt der erst 22-jdhrige Arzt William Brook
Todesursache der Chole- O’Shaughnessy, Absolvent der schottischen Universitdit Edinburgh,
ra identifiziert Dehydratation und das ,,Versacken des Blutes* als Ursachen der Cholera-

Symptome (123). Er untersucht das Blut von Cholera-Patienten und hélt
fest: “the blood has lost a large proportion of its water ... it has lost also
a great proportion of its neutral saline ingedients* (124).

1832  Erste salzhaltige Infusion Thomas Latta mischt als erster verschiedene Salze in das infundierte
Wasser. Er injiziert seinen Patienten v.a. Losungen von Natriumbikarbo-
nat und Natriumchlorid (125). Seine erste Patientin verstirbt kurz nach
der Infusion.

1833  Erste erfolgreiche Infusi- Nachdem Latta’s erste Patientin die Behandlung nicht iiberlebt, erhalt

on von salzhaltigem seine zweite Patientin eine kontinuierliche Fliissigkeitsgabe iiber 24 Std.
Wasser und iiberlebt (119). Latta behandelt insgesamt 25 Patienten, ,,ein Drittel
meiner Patienten habe ich zuriick ins Leben gefiihrt.
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1834  Erste intravenose Gabe John Mackintosh, ebenfalls schottischer Arzt und Schiiler Latta’s, be-
von Albumin merkt, dass ,.es ratsam sei, die injizierte Fliissigkeit moglichst dem Se-
rum anzupassen, v.a. indem man Albumin hinzufiigt, welches aus Eiern
gewonnen wurde. Nach der Infusion ,,wurde der Puls wieder spiirbar,
die Krdmpfe lieffen nach und der Urinfluss kehrte zuriick.”
1883  Ringer-Losung wird Sydney Ringer, Absolvent der Universitdt London und einer der ersten
eingefiihrt klinischen Pharmakologen, beobachtet die verschiedenen Effekte unter-
schiedlicher Elektrolyte auf das Froschherz. Er entwirft die Ringer-
Losung, die in einem Liter destilliertem Wasser ca. 8g NaCl, 0,3g KC1
und 0,33g CaCl enthélt (126).

1934  Ringer-Hartmann 51 Jahre spéter fligt der Amerikaner Alexis Hartman Laktat zur Ringer-
Losung. Er entwirft das heute bekannte und viel genutzte Ringer-Laktat
(127).

1951  Erfindung einer Venen- Eine der wichtigsten Erfindungen der modernen Fliissigkeitstherapie

verweilkaniile aus Plastik  gelingt David Massa, einem Assistenzarzt der Anésthesie in Rochester,
USA (Mayo Clinic). Nach weiteren Verdnderungen in den Folgejahren
16st die sog. Rochester oder Massa Nadel die bis dahin genutzten Nadeln
aus Stahl ab (128).

Tabelle 1.3: Die Geschichte intravenser Infusionstherapie. Modifiziert nach (120)

Wie so oft in der Geschichte der Medizin war es eine humanitire Katastrophe, an deren Ende
bahnbrechende Neuerungen der Medizin standen. Als im Oktober 1831 die Cholera-Epidemie
in England ausbrach, fiihrte dies zu nachhaltigen Entwicklungen im Bereich intravendser
Fliissigkeitstherapie (1). Insbesondere den Arzten William O’Shaughnessy und Thomas Latta
gelangen die ersten Erfolge. Die Beobachtungen wurden u.a. durch Robert Lewins im Lancet
publiziert und kommentiert (119). Somit konnten die Inhaltsstoffe der ersten Priparate doku-
mentiert und bis heute nachvollzogen werden. Schon damals gab es das Bestreben, die infun-
dierten Fliissigkeiten dem Serum maximal anzupassen. Dennoch zeigte die Beschreibung von
Lewins, dass die ersten Losungen im Vergleich zum Serum hypoton waren (1). Es ist aber
festzuhalten, dass weitere Losungen, die Latta sukzessiv entwickelte, sich schon im Jahre
1832 von ihrer Zusammensetzung mehr der Physiologie des Menschen anpassten als das spa-
ter entwickelte NaCl 0,9%. So enthielt die sog. Latta 4-Lésung 134mmol/I Na*, 118mmol/l
CI' und 16mmol/ HCO;™ (129). Trotzdem wurden das Gemisch und der Therapieansatz nicht
oder nur sehr zogerlich von Latta’s Zeitgenossen iibernommen und es dauerte weitere 50 Jah-
re, bis mit der Einfiihrung der Ringer-Losung ein dhnlich physiologisches Préparat prasentiert
werden konnte (1,126,130).

Die Vorstdfle von O’Shaughnessy und Latta brachten nicht nur positive Resonanz der Kolle-
gen. Im Nachhinein wurden mehrere Dinge dafiir verantwortlich gemacht, dass die neue The-
rapie erst 50 — 60 Jahre spiter in der Breite angewendet wurde. Cosnett sieht die Griinde v.a.
im schlechten Gesundheitszustand der Behandelten, die trotz Therapie in der Mehrzahl der
Fille verstarben (131). AuBerdem sei die Therapie nicht kontinuierlich genug verlaufen, um

den Fliissigkeitshaushalt zu stabilisieren. Letztlich seien die verwendeten Losungen auch un-
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steril und in der chemischen Zusammensetzung unsauber und hypoton gewesen, was in vielen

Féllen zu Infekten, Sepsis und Hdmolyse fiihrte.

Setzt man die Behandlungen von O’Shaughnessy und Latta in den zeitlichen Kontext um
1830, so waren ihre Ansétze im Angesicht fehlender Erkenntnisse in Physiologie, Chemie und
Mikrobiologie geradezu revolutionidr. Das konnte aber nicht verhindern, dass es noch bis 1880
dauerte, bis die intravendse Fliissigkeitstherapie wieder an Einfluss gewann. Getrieben wurde
die neue Entwicklung durch Erkenntnisse in der Physiologie um die Bedeutung des menschli-
chen Kreislaufs und stabiler Fliissigkeitsverhéltnisse (132,133). Dass moglicherweise be-
stimmte Fliissigkeiten besser zur Therapie geeignet waren als andere, wurde erstmals in
einem Vergleich zweier Infusionsregimes im Jahre 1880 durch Moutard-Martin und Richet

untersucht (121).

Ende des 19. Jahrhunderts versetzte Sydney Ringer den Forschungen um die korrekte Zu-
sammensetzung von Infusionslosungen einen neuen Schub. Er studierte die Einfliisse ver-
schiedener Elektrolyte auf isolierte Froschherzen und erkannte, dass diese ldnger schlugen,
wenn er sie mit Leitungswasser perfundierte anstatt mit destilliertem Wasser (126). Seine
Arbeiten gipfelten in der Herstellung der plasmaadaptierten Ringer-Losung, die knappe 50
Jahre spdter mit dem Zusatz von Laktat durch Alexis Hartmann modifiziert wurde und bis

heute als Ringer-Laktat im Handel ist (1,134).

In die Zeit von Ringer’s Entwicklungen fallen auch die ersten Erwédhnungen von NaCl 0,9%,
wie es uns heute bekannt ist (135). Lazarus-Barlow nannte die Effekte der verwendeten
0,92% NaCl Losung bereits zu diesem Zeitpunkt normal und physiologisch. Der Begriff der
physiologischen bzw. normalen Kochsalzlosung kam indes schon Jahre frither auf und wurde
fiir Mischungen verwendet, die dem NaCl 0,9% von heute nicht dhnelten. Es muss an dieser
Stelle betont werden, dass die Bezeichnung der ,,normalen‘ und ,,physiologischen* Kochsalz-
16sungen neben der leichten Herstellungsweise vermutlich einen grolen Anteil an der welt-

weiten Verbreitung der Losung beitrug (1,2).

In einem Ubersichtsartikel vom Dezember 2007 behandeln die Autoren um Awad eingehend
die Frage nach dem Ursprung von NaCl 0,9%. Ohne sich festzulegen, beschiftigten sie sich
intensiv mit den Arbeiten des niederldndischen Physiologen Hartog Jakob Hamburger. Dieser
verglich in Experimenten den Gefrierpunkt menschlichen Serums mit dem von Tieren, um
Riickschliisse auf die Tonizitdt zu ziehen. Er folgerte: ,,das Blut einer Vielzahl von Warmblii-

tern, einschlieflich des Menschen, ist isoton gegeniiber einer NaCl 0,9%-Losung, und nicht
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wie gemeinhin angenommen gegentiber einer 0,6% NaCl-Losung ... die bis zu diesem Zeit-
punkt als physiologische Kochsalzlosung bezeichnet wird.“ Die Autoren schlussfolgern, dass
auch nach intensiver Recherche keine weiteren Belege iiber die Entstehung oder vielmehr
experimentelle Uberpriifung von NaCl 0,9% gefunden werden konnten. So stellen die Unter-
suchungen Hamburgers die einzige wissenschaftliche Evidenz dar, auf der die Nutzung des
bis heute weit verbreiteten NaCl 0,9% begriindet liegt. Es bleibt ein grofles Rétsel, wie es sich
derart verbreiten konnte. Nichts, abgesehen von den geringen Kosten und der Tatsache, dass
es vergleichsweise einfach ist, Salz in Wasser zu 16sen, rechtfertige die breite Anwendung in

vivo gegeniiber dem Ringer-Laktat (1).

Neuere, komplett balancierte Infusionslésungen wie z.B. Ringer-Azetat oder Jonosteril” ka-
men frither auf den Markt, als man vermuten méchte. Jonosteril® wird schon seit 1967 ange-
boten und damit deutlich vor den Erkenntnissen von Stewart. Es wurde entwickelt, um das

bekannte Ringer-Azetat noch einmal zu verbessern (36).

Miisste sich NaCl 0,9% einem neuen Zulassungsverfahren stellen, wire nur schwer vorstell-
bar, dass es das Potenzial hitte, sich gegeniiber modernen Infusionslosungen durchzusetzen.
Es existiert vergleichsweise lange und war damit schon vor der letzten grolen Reform des
deutschen Arzneimittelrechts von 1976 auf dem Markt. Da es bereits vor 1978 im Handel war,
gilt es als ,,fiktiv zugelassen* und musste sich demnach nie einem Nachweis von Qualitit,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit unterwerfen (Quelle: Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte). Allerdings gilt Ahnliches fiir die im Verhiltnis kostspieligeren Ringer-
Laktat und Ringer-Azetat-Losungen.

Von den Pionieren um Latta und O’Shaughnessy kann man viel lernen. Sie handelten stets
mit bestem Wissen und trafen wohliiberlegt revolutiondre Entscheidungen. Sie waren ihrer
Zeit in vielen Dingen weit voraus. Auch der Einsatz von NaCl 0,9% hat bis zum heutigen Tag
viele Menschenleben gerettet, allerdings wiaren gleiche Effekte vermutlich auch mittels balan-
cierter Fliissigkeitstherapie mit weniger Nebenwirkungen erzielt worden (1). Es bleibt daher
ein Geheimnis, wie NaCl 0,9% bis heute im klinischen Alltag weltweit bestehen kann, ob-
wohl seit 1911 immer wieder vor den Nebenwirkungen gewarnt wurde und spitestens seit
1934 bessere Alternativen existieren (100,102,127,136). Die Suche nach dem perfekten Fliis-
sigkeits- und Volumenersatzmittel dauert seit nunmehr 185 Jahren an und ist mit im Jahr 2017

mit Sicherheit noch nicht abgeschlossen.
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1.3 Offene Fragen

Es wurde bereits erwdhnt, dass sich die verschiedenen Infusionslosungen in Deutschland teil-
weise erheblich in Anzahl und Menge der enthaltenen Elektrolyte unterscheiden. 0,9% Natri-

umchlorid stellt nach wie vor einen groflen Teil der weltweit verkauften Infusionslésungen

(1,2).

Wie aber sieht es in der bundesdeutschen Praxis aus? Bekommen Patienten der Intensivmedi-
zin tatsichlich iiberwiegend balancierte oder unbalancierte Kristalloide und Kolloide in der
Fliissigkeits- und Volumentherapie? Inwiefern hat sich die Lage aufgrund neuer Erkenntnisse
in der Sdure-Basen-Analytik gedndert? Wiahrend sich groBe Studien der Anaesthesiologie in
der Vergangenheit v.a. mit dem Thema Kolloid vs. Kristalloid beschiftigten gerdt nun die
Elektrolytzusammensetzung der jeweiligen Préparate vermehrt in den Fokus der Forschung
(2,28,29,35,139). Bestand vormals ein vergleichsweise geringes Interesse an der genauen
Elektrolytzusammensetzung von Kristalloiden und Kolloiden, beginnt sich dies nach den Er-

kenntnissen, die aus dem sog. Stewart-Modell hervorgehen, langsam zu dndern.

1.4 RaFTinG

Dass NaCl 0,9% nach wie vor als Standardtherapeutikum in der Fliissigkeitstherapie von Pa-
tienten gilt, ldsst sich aus der Betrachtung der o.g. Studien zum Thema Kolloide vs. Kris-
talloide ablesen. Diese setzten mit wenigen Ausnahmen stets unbalancierte Kolloide wie
Albumin, Gelatine oder HES (versch. Generationen) in Vergleich mit balancierten Kristalloi-
den (17,19). Ein 2010 verdffentlichter Ubersichtsartikel von Guidet und Mitarbeitern setzte
sich auflerdem kritisch mit dem Einsatz balancierter Losungen auseinander (88). Der Artikel
beruft sich in erster Linie auf fehlende, Outcome-basierte Evidenz aus dem perioperativen
und intensivmedizinischen Bereich. Diese fehlende Evidenz rechtfertige aufgrund der niedri-
geren Kosten nach wie vor den Einsatz von NaCl 0,9%. Die vorliegende Arbeit soll dazu bei-
tragen, diese Evidenz fiir die Sinnhaftigkeit balancierter Infusionslésungen zu stirken oder
zumindest Richtungen vorzugeben fiir zukiinftige Ansétze in der Forschung. Sie versucht,
statistische Zusammenhédnge durch eine Betrachtung der Physiologie sachlogisch zu begriin-

den und die wachsende Literatur zu dem Thema einzubinden.

Zu Beginn steht der Vergleich zwischen balancierten vs. unbalancierten Kristalloiden und
Kolloiden und deren klinischer Anwendung. In welchem Mafle werden balancierte Infusions-
16sungen in deutschen Zentren tatsdchlich eingesetzt? Weiterhin beschiftigt sich die Arbeit

mit dem Einfluss unbalancierter Infusionslosungen auf die Mortalitit von Intensivpatienten.

24



Problemstellung

AuBlerdem behandelt sie mogliche Auswirkungen der verschiedenen Therapieregimes auf die
Nierenfunktion. Korreliert die Gabe unbalancierter Fliissigkeiten mit dem vermehrten Auftre-
ten von Nierenversagen und dem Einsatz von Nierenersatzverfahren? Zuletzt werden die
Auswirkungen balancierter vs. nicht-balancierter Infusionslosungen auf den Chloridspiegel

von Intensivpatienten und dessen Verlauf untersucht.

1.5 Das vorliegende Register

Bei einem klinischen Register handelt es sich um eine Observationsstudie, auch Beobach-
tungsstudie genannt. Multizentrische Observationsstudien bieten eine Reihe von Vorteilen.
Sie bilden den klinischen Alltag ab, ohne ihn durch kiinstliche Vorgaben zu verfdlschen. Ran-
domisierte klinische Studien haben demgegeniiber oft den Nachteil, dass sie die medizinische

Behandlung haufig anders konstruieren, als im klinischen Alltag gelebt (137).

Hinzu kommt, dass die evidenzbasierte Validierung intensivmedizinischer Fliissigkeitsthera-
pie durch gewisse methodische Probleme erschwert wird. Als Goldstandard medizinscher
Forschung wird der prospektive, randomisierte Vergleich zweier unterschiedlicher Behand-
lungsmethoden gesehen. Will man die Uberlegenheit einer neuen Therapie belegen, so wird in
der Regel der aktuell giiltige, exakt definierte Standard mit einer neuen Therapiemethode ver-
glichen. Gibt es keinen solchen Standard, so kann es mangels Vergleichsmoglichkeit fiir eine
Neuerung auch keine generell giiltige Outcome-basierte Evidenz geben (4). Als klassisches
Beispiel fiir einen nicht vorhandenen, allgemeingiiltigen Standard gilt die Infusionstherapie.
Umso wichtiger ist es, die aktuellen Therapieabldufe des klinischen Alltags zu erfassen, ver-
schiedene Behandlungsmethoden voneinander abzugrenzen und diese miteinander zu verglei-

chen.

Multizentrische Register haben das Potenzial eine gro3e Anzahl von Patienten einzuschlie3en
und unterschiedliche Behandlungsstrategien gleichzeitig zu erfassen und miteinander zu ver-
gleichen. Damit konnen die Ergebnisse solcher Register eher auf die Allgemeinheit iibertra-
gen werden als die randomisierter Studien (138). Die oft grole Anzahl der eingeschlossenen
Patienten kann es leichter machen, in gewissen Fachbereichen klinische Entscheidungen zu
treffen, fiir die bislang keine prospektiven, randomisierten Studienergebnisse vorliegen. Ob-
servationsstudien sollten stets in den Kontext aktuellen Wissens eingebettet werden und die
Moglichkeit bieten, prospektive, randomisierte Studien anzuschlieen, um aufgezeigte Korre-

lationen weiter abzusichern (2). Ein Register dient somit der Hypothesengenerierung.
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2 Material und Methoden
2.1 Studienprotokoll, RaFTinG-Register

2.1.1 Studiendesign

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen eines klinischen Registers. Ein klinisches Register
beschreibt eine Beobachtungsstudie ohne Intervention (deskriptive Studie, s. Einleitung). Die
vorhandenen Informationen werden hierbei in pseudonymisierter Form erfasst, ohne einen
Einfluss auf die Therapie zu nehmen. Bei dieser Form einer Studie gibt die wissenschaftliche
Leitung des Registers keinerlei Vorgaben zur Therapie. Im Rahmen von RaFTinG (Rational
Fluid Therapy in Germany) wurden Diagnostik, Therapie und der klinische Verlauf von Pati-
enten durch Arzte der jeweiligen Zentren erfasst, genauso wie sie in der klinischen Routine

des beteiligten Hauses anfielen.

Auf Basis von Registerdaten sollte die aktuelle Versorgungssituation auf Optimierungsbedarf
hin analysiert und Verbesserungsmdglichkeiten ohne Gefahr fiir den Patienten erschlossen
werden. Dies galt bei RaFTinG nicht nur fiir die Akutphase im Krankenhaus. Aufgrund des
Follow-Up’s 90 Tage nach Entlassung von der Intensivstation wurde auch eine Beurteilung
des auBlerklinischen Verlaufs moglich. Dadurch erhielten die teilnehmenden Zentren Anhalts-
punkte zur Effizienz und Sicherheit ihrer Therapie (140). Die einzigen Vorgaben, die es gab,
bezogen sich auf die Erhebung und Eingabe der Daten in die Internet-basierte Datenbank. Es

erfolgte keine zusétzliche Diagnostik zur Generierung weiterer Daten.

Bei dem Register RaFTinG handelte es sich um eine prospektive, multizentrische Erhebung in
insgesamt 70 deutschen Kliniken mit Intensivstation. Jeder Klinik wurde die anschlieBende
Nutzung der eigenen Daten zur internen Qualitdtssicherung angeboten. Eine Beteiligung an

diesem Register stand allen deutschen Kliniken mit Intensivstation offen.

Zielsetzung von RaFTinG war die prospektive Dokumentation der demographischen, diag-
nostischen und therapeutischen Merkmale unselektierter Intensivpatienten und deren Fliissig-
keits- und Volumentherapie in Deutschland. Es wurde eine Datenerhebung von mindestens
3000 Patienten angestrebt, um eine ausreichende GroBe fiir die statistische Auswertung zu
erreichen. Diese Zahl wurde iibertroffen. Der zeitliche Ablauf der Studie ist in Tab. 2.1 wi-

dergegeben.
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Diagnose einer kritischen Erkrankung. Patient bedarf intensivmedizinischer Behandlung

Aufnahme des Patienten auf die Intensivstation. Indikation fiir Fliissigkeits- oder Volumentherapie. Einwilligung des
Patienten in die Studie. Konsekutiver Einschluss von Patienten, die eingewilligt haben (N = 4615)

Erhebung der Aufnahmeparameter: u.a. Herkunft des Patienten, Grunderkrankung, Laborwerte (s. Text), APACHE II, SAPS II

Tagliche Erhebung der Verlaufsparameter und Informationen zu Fliissigkeits- und Volumengaben (s. Text)

Entlassung oder Tod des Patienten auf der Intensivstation

Follow-Up 90 Tage nach Entlassung von der ITS: Frage u.a. nach Auftreten renaler Nebenwirkungen, Tod

Tabelle 2.1: Schematische Darstellung des Studienablaufs des Registers RaFTinG; APACHE II: Acute Physiol-
ogy and Chronic Health Evalutation II; SAPS II: Simplified Acute Physiology Score II; ITS: Intensivstation.

Weitere Erlduterungen s. Datenerfassung (2.3.1)

2.1.2 Finanzierung

Die Finanzierung des Projektes erfolgte zu groflen Teilen durch die Firma Fresenius Kabi
Deutschland GmbH. Es erfolgte keine Entschddigung fiir Patienten und keine Vergiitung der

Priifarzte. Ebenso erhielten die partizipierenden Zentren keine finanzielle Vergiitung.

Durchfiihrung und Auswertung des Registers erfolgten unabhéngig von wirtschaftlichen Inte-
ressen. Der Sponsor nahm keinen Einfluss auf die Erstellung des Studiendesigns, der Daten-

aufnahme oder der Auswertung der Daten.

2.2 Patienten

2.2.1 Allgemein

Im Zeitraum vom 01.06.2010 bis zum 31.05.2011 wurden insgesamt 4545 Patienten in die
Datenbank des Registers aufgenommen. Dem Aufenthalt auf der Intensivstation schloss sich
ein Follow-Up von 90 Tagen an, sodass sich der Erhebungszeitraum auf insgesamt 15 Monate

erstreckte.

Bei den Patienten, die in das Register aufgenommenen wurden, handelte es sich um Patienten

unterschiedlichster Fachrichtungen. Es bestand keinerlei Einschrankung hinsichtlich der pri-
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oder innerklinischen Herkunft des Patienten (Aufnahme postoperativ, von Normalstation, von

Intensivstation, vom Notarzt).

2.2.2 Einschlusskriterien

Konsekutiv in das Register aufgenommen wurden alle Patienten, bei denen eine Indikation
zur Fliissigkeits- und Volumentherapie bestand und die ldnger als 24 Stunden auf der Inten-
sivstation verblieben sind. Der Datenaufnahme musste eigens — oder durch einen gesetzlichen
Vertreter — schriftlich zugestimmt werden. Es wurden keine Einschrankungen hinsichtlich der
Teilnahme an anderen Forschungsvorhaben definiert. Im Rahmen der Stammdaten wurde
festgehalten, ob die Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme an einer anderen klinischen Stu-

die zur Volumentherapie teilnahmen.

2.2.3 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden alle Patienten mit einer Verweildauer von weniger als 24 Stunden auf
der Intensivstation. Weitere Ausschlusskriterien waren minderjdhrige Patienten (< 18 Jahren),
Patienten mit psychischen Krankheiten, die Zweifel an der Geschifts- oder Einsichtsfahigkeit
begriindeten, sowie Personen, die auf gerichtliche oder behordliche Anordnung in einer An-

stalt verwahrt wurden.

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden vor Beginn der Datenaufnahme festgelegt und am
15.11.2009 den zustindigen Ethikkommissionen von Miinchen und Miinster vorgelegt und

von diesen bestétigt (140).

2.2.4 Dokumentationszeitpunkte

Um sicherzustellen, dass die Patienten konsekutiv und unselektiert erfasst werden, wurde
Zentren, die nicht durchgehend alle Patienten einschlieBen konnten, ein Schema vorgelegt.
Dieses Schema beinhaltete beispielsweise, dass alle Patienten in der ersten Woche eines jeden
Monats eingeschlossen wurden. Die Einhaltung des Schemas wurde der Studienleitung vom

jeweiligen Zentrum bestétigt.
2.2.5 Datenschutz, Patientenaufklirung und Einwilligung

2.2.5.1 Erhebung im Klinikum

Zur detaillierten Erfassung der klinischen und laborchemischen Daten wurden relevante Pati-

enteninformationen sowie Befunde pseudonymisiert und durch die teilnehmenden Kliniken in
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Internet-basierte Erhebungsbdgen tibertragen. Es wurden keine Informationen abgefragt, die

eine Identifikation des Patienten zulassen.

Jeder teilnehmenden Klinik wurde entsprechend der Reihenfolge ihrer Anmeldung eine fort-
laufende Nummer zugewiesen, ebenso wurden die eingegebenen Félle fortlaufend nummeriert.
Der Zugang zur Internet-basierten Datenbank entsprach dem derzeitigen Datenschutz-

Standard (140).

Sobald ein Bogen vollstindig eingegeben war, wurde er in die Datenbank iibernommen. Die
Speicherung erfolgte auf einem Server, auf dessen komplett pseudonymisierten Inhalt nur die

wissenschaftliche und organisatorische Leitung sowie die Biometrie Zugriff hatte.

Die Patientenaufkldrung fand durch den vor Ort verantwortlichen Arzt statt. Bei nicht an-
sprechbaren Patienten wurde mit der Patientenaufkldrung gewartet, bis sich der Zustand des
Patienten verbesserte und eine Einwilligungsfahigkeit gegeben war. Bei gesetzlich betreuten
Patienten wurden die jeweils verantwortlichen Betreuer umgehend aufgeklirt. Lehnten diese

eine Teilnahme am Register ab, wurden keine Daten aufgenommen.

Die Dateneingabe begann stets bei Aufnahme des Patienten auf die Intensivstation. Lehnten
die Patienten eine Teilnahme am Register ab, wurden die bis dahin eingegebenen Daten um-
gehend geloscht. Erfolgte nach einer zuerst gegebenen Einwilligung des Patienten ein Wider-

ruf, wurden die bis dahin eingegebenen Daten ebenfalls geloscht.

2.2.5.2 Follow-Up

90 Tage nach Entlassung der Patienten von der Intensivstation wurden durch die behandelnde
Klinik Daten iiber den Gesundheitszustand (Pflegestufe) und eventuelle Nachbehandlungen

(Nierenersatztherapie, dermatologische Behandlung) erfragt.

Die organisatorische Leitung stellte den Zentren Follow-Up-Bogen, einen Musterbrief als
Begleitschreiben sowie vorfrankierte Riickumschlidge zur Verfiigung und iiberwachte deren
zeitnahe Versendung. Die Anschreiben mit den Fragebdgen wurden in den Kliniken den Pati-
entenadressen zugeordnet und versandt. Der ausgefiillte Fragebogen wurde nach Riicksen-
dung durch die Patienten von der Klinik pseudonymisiert und an die organisatorische Leitung

weitergeleitet, welche den Bogen in die Datenbank iibertrug.

Uber die Follow-Up-Bdgen wurden keine Informationen abgefragt, die eine Identifikation des
Patienten zulieBen. Die Zuordnung der Daten zu den in der Klinik erhobenen Daten erfolgte

allein iiber die individuelle Patientennummer, die von der Klinik vergeben wurde.
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Nach Beendigung der Erhebung (Kernerhebung und Follow-Up) und der Durchfiithrung der
Endauswertung erhielten die Kliniken die Aufforderung, durch Loschung des Identifikations-
schliissels die Daten zu anonymisieren. Fiir die Durchfiihrung der Anonymisierung waren die
jeweiligen Kliniken verantwortlich. Ab diesem Zeitpunkt war somit eine vollstindige und

irreversible Anonymisierung gewéhrleistet.

Die Pseudonymisierung im Verlauf des Registers war notwendig, um Riickfragen bei unvoll-
stindigen und unplausiblen Daten sowie die Zuordnung der Follow-Up-Bdgen zu Aufnahme-
und Verlaufsdaten zu ermdglichen. Der Schliissel, mit dem Patienten identifiziert werden
konnten, verblieb stets in der jeweiligen Klinik; weder die organisatorische noch die wissen-

schaftliche Leitung hatten Zugriff auf diesen Schliissel.

Der Sponsor des klinischen Registers, die Firma Fresenius Kabi Deutschland GmbH, erhielt
lediglich in die vollstindig pseudonymisierte Auswertung der erhobenen Daten Einsicht, ohne

auf die Auswertung Einfluss nehmen zu konnen.

2.3 Datenerfassung und Statistik

Die Datenaufnahme erfolgte bevorzugt iiber eine Internet-basierte Eingabemaske. Als Alter-
native standen die Erhebungsbdgen auch zum Download als Ausdruck zur Verfligung. Die
entsprechenden Berechnungen erfolgten dann erst bei der Ubernahme der Werte durch die

organisatorische Leitung in die Datenbank.

Im Vorfeld der Datenaufnahme wurden alle Parameter definiert, die fiir die Einschétzung des
Fliissigkeits- und Volumenhaushaltes beim Menschen als relevant eingestuft wurden. Um
eine moglichst vollstaindige Dokumentation in allen Zentren zu gewéhrleisten, wurde hieraus
ein Basisdatensatz gewihlt, der Parameter und Mallnahmen der klinischen Routine definiert.
Diese Parameter wurden anschlieBend in die internetbasierte Eingabemaske iibernommen
(s.u.). Fiir die Verantwortlichen im Zentrum bestand die Mdglichkeit, optionale Parameter,

die im Routinebetrieb nicht erfasst wurden, im Erhebungsbogen zu deaktivieren.
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2.3.1 Datenerfassung, Aufbau der Internet-basierten Eingabemaske

2.3.1.1 Einloggen, Ausloggen und Speicherung der Eingabe

Jeder Teilnehmer des Registers erhielt vor Beginn der Datenaufnahme einen Benutzernamen
und ein personliches Kennwort durch den jeweiligen Klinikadministrator. Mit diesen Infor-

mationen konnte man sich vor Ort in der Klinik auf der Seite www.rafting-register.de einlog-
gen (s. Abb. 2.1).

o) ) B

Willk aufder ite des RaFTinG-Regi 2010

Wichtiger Hinweis

Die nicht andii Parameter hat sich geandert. Bitte wenden Sie sich
fir weitere Fragen an die organisatorische Leitung.

1. Flussigkeiten/Blutprodukte
Sofern keine Produkte der entsprechenden Kategorie gegeben wurden, kénnen Sie nun als
Produkt "keine gegeben” auswahlen; im Wertefeld wird damit automatisch "0 ml" eingetragen.

2. Fehlende Werte

Kénnen bestimmte Werte fiir eine Kategorie nicht erhoben werden, bitte NICHT 0 eingeben,

sondern das entsprechende Feld nicht ausfiillen, die restlichen Werte der Kategorie werden

trotzdem gespeichert. Das Programm wird Sie allerdings bitten, den Grund anzugeben, warum die
Felder nicht tlit wurden. Im Rahmen der Aussagekraft der Analyse

méchten wir Sie bitten, die Werte so komplett wie méglich auszufiillen, aber auf "Schatzwerte" zu

verzichten.

Abbildung 2.1: Startseite RaFTinG-Register

Die Zugénge fiir eine Klinik wurden durch den fiir das Register bestimmten Klinikadministra-
tor verwaltet. Dieser half bei Problemen mit dem Zugang. Um eventuellen Missbrauch durch
Dritte zu verhindern, war es stets notwendig, sich nach Beendigung der Eingabe auszuloggen.
Die Eingabe eines Bogens konnte jederzeit unterbrochen und zu einem spiteren Zeitpunkt

fortgefiihrt werden.

2.3.1.2 Anlegen einer neuen Patientendokumentation

Alle Erhebungsbdgen wurden anhand einer fiir das Zentrum spezifischen, eindeutigen Patien-
ten-Identifikationsnummer gespeichert. Nach dem Einloggen erfolgte eine direkte Weiterlei-
tung auf die personliche Benutzerseite des Registers. Bereits angelegte Patienten und deren
zugehorige Erhebungsbdgen konnten aus der Liste links im Programmfeld ausgewihlt werden.

Auf der gleichen Seite konnte dariiber hinaus ein neuer Patient in das Register aufgenommen
werden (s. Abb. 2.2).
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Patient suchen

Patienten-|D eintragen
und mit .Ok" bestatigen

—h—

[ comss—

Willkommen auf der Website des RaFTinG-Registers 2010

Neuen Patienten

anlegen

Patient aus Liste
auswahlen

Abbildung 2.2: Personlicher Account des Benutzers

2.3.1.3 Erhebungsbogen und Parameter

Stammdaten:

Die Stammdaten wurden einmalig bei

Aufnahme eines neuen Patienten eingegeben und im

Verlauf gespeichert. Nach Zuteilung einer Patienten-Identifikationsnummer erfolgte die Ein-

gabe des Geburtsdatums. Jeder Patient

sollte, auch bei mehreren Aufenthalten auf der Inten-

sivstation, nur ein einziges Mal in das Register aufgenommen werden. Bei Eingabe des

Geburtsdatums priifte das Programm, ob bereits ein Patient mit diesem Geburtsdatum vorhan-

den war, und gab so die Moglichkeit, doppelte Einschliisse zu vermeiden.

Weiterhin wurde die Herkunft des Patienten erfasst (OP, Notarzt, Normalstation, Intensivsta-

tion einer anderen Klinik), um spiter eventuelle Riickschliisse auf deren Auswirkungen zu

ziehen. Schaltflachen in der Stammdaten-Leiste ermdglichten die Navigation zwischen ein-

zelnen Patienten sowie das Hinzufiigen oder Entfernen von aufgenommenen Patienten (s. Abb.

2.3).

Patient anlegen

Patenten-Nummer
| Stammdaten

seschlecht

Ubemahme von

Kbk (be: Ubemakane von
anderer Kirel

fenthalt innerhalo der

letzten 3 Monate?

wolle
Anarmest Gewicht des
Patenten

Teidnahme an emer

Voluer

Patient ldschen

Geburtsdatum 23032010

Vorheriger Patient Nachster Patient

Abbildung 2.3: Stammdaten
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Aufnahmebogen:

Der Aufnahmebogen wurde bei Aufnahme des Patienten auf die ITS ausgefiillt. Der erste
Verlaufsbogen wurde am Tag nach der Aufnahme ausgefiillt. Mafligebend waren die Kalen-
dertage. Das aktuelle Datum wurde automatisch vom Programm gesetzt. Wurden zuriicklie-

gende Daten eingegeben, konnten diese durch Eingabe der Ziffern gedndert werden.

Neben einer Leitdiagnose konnten Nebendiagnosen eingegeben werden, die aus Sicht des
Dokumentierenden fiir die im Register abgefragten Parameter und Outcomedaten verlaufs-
und prognosepriagend waren. Zusdtzliche Felder fiir die Eingabe von weiteren Nebendiagno-
sen konnten iiber die Schaltfliche ,,weitere hinzufligen* erzeugt werden. Ein Grofteil an rele-

vanten Nebendiagnosen konnte iiber die nachstehenden Abfragen angegeben werden.

Der ICD-10-Code konnte direkt eingegeben werden; alternativ stand eine Suchfunktion zur
Verfiigung. Mit dem Stichwort ,,Sepsis“ konnten z.B. alle ICD-10-Codes aufgerufen werden,
in deren Definition das Wort ,,Sepsis® vorkommt. Um die Suchergebnisse einzugrenzen,

konnten auch mehrere Stichwdrter eingegeben werden.

SIRS wurde in diesem Bogen als eine systemische Inflammation nicht-infektioser Genese
definiert, wihrend die systemische Inflammation hier immer eine infektiose Genese voraus-

setzt (vgl. Erlduterungen auf dem Web-Formular, s. Abb. 2.4).
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> Erkrankungen des kardiovaskuliren Systems
> Erkrankungen der Leber
> Erkrankungen der Blutgerinnung
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> Erkrankungen des Irmunsystems
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spechem
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Sepsis 1CD- 19 Defirctien

f

Nebendiagnosen entfemen

Abbildung 2.4: Aufnhahmebogen

Fiir die Fliissigkeits- und Volumentherapie relevante vorbestehende Erkrankungen wurden

ausgewdhlt und nach Organen gruppiert abgefragt. Lagen bei einem Organ keine entspre-

chenden Erkrankungen vor, wurde in das Feld , kein Befund* eingegeben (s. Abb. 2.5).

Nach Abfrage der einzelnen Organsysteme bestand dariiber hinaus die Moglichkeit, ICD-

Nebendiagnosen frei einzugeben. Diese Moglichkeit konnte auch alternativ zu der Abfrage

nach Organsystemen genutzt werden.

- Erkrankungen der Leber
v Erkrankungen der Blusgerinnung

orale Antkoagulaton Nein
Thrombembolisches Eresgrus © Nen
bek Gennsungsstérungen ) Nex
Disserinierte Intravasale
Koagulopattue (DIC) 2 Nen
vorbestehend
Akute, hamodynamesch relevante -

: ® Nem
Bhsung
Lysetherapie ® Nen

Sonstges

-, Erkrankungen des Gastrointestinalirakis
-, Erkrankungen der Niere

okme Befund |+

Ja )
Ja
Ta }
Ja
Ja y

Bei Anrwahl von _ohne Befund®, werden alle
untergeardneten Felder auf "Nein® gesetzt

ahne Befund I u 1

Felder zur Aus- und Arrwahl
einzelner Diagnosen

ohne Befund: [ V]

okse Befund | V)

Abbildung 2.5: Organsysteme innerhalb des Aufnhahmebogens
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Scores:

Eine Reihe von Scoringsystemen, die auf der Intensivstation angewendet werden (141), fin-
den sich auch im RaFTinG-Register wieder. Es handelt sich um Hilfsmittel, die Riickschliisse
auf die Organfunktionen (GCS, SOFA), Schwere der Krankheit und das Outcome erlauben
(APACHE 11, SAPS II, Core-10-TISS). GCS, APACHE II und SAPS II wurden am Aufnah-
metag erfasst, wihrend GCS, SOFA und Core-10-TISS téglich im Verlauf errechnet wurden.

Das Programm der RaFTinG-Eingabemaske fiihrte automatisch alle relevanten Parameter fiir
die Berechnung des jeweiligen Scores zusammen. Daraus errechnete es den Scorewert. Die

direkte Eingabe des Scores war ebenfalls moglich.

Die folgenden Scores sind in der Lage, u.a. in Regressionsmodellen als Datengrundlage fiir
die Berechnung von Confoundern zu dienen. Anhand der Scores konnen Einflussfaktoren am
Tag der Aufnahme und im Verlauf beriicksichtigt werden, die die Ergebnisse ansonsten ver-

falschen konnten.
APACHE 1[I

APACHE steht fiir Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. Dieser Score wird ge-
nutzt, um die Schwere der Krankheit von Patienten auf der ITS zu erfassen. Der Score
schlieBt Angaben zum Alter des Patienten, aktuelle Diagnosen und anamnestische Angaben
mit ein. Er wurde 1981 entwickelt und anschlieBend mehrmals modifiziert (142). Im vorlie-
genden Register wurde die Version II genutzt (143). Sie stellt den weltweit am meisten einge-
setzten Score zu Beurteilung der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Intensivpatienten dar

(141,144).

Der Score reicht von 0 — 71 Punkten, wobei ein hoher Wert eine schlechte Prognose bedeutet.

Er ergibt sich aus den jeweils schlechtesten Einzelwerten der ersten 24 Stunden auf der ITS.
SAPS 11

SAPS 1II steht fiir Simplified Acute Physiology Score. Der Score wird verwendet, um das Ri-
siko eines schlechten Outcomes zu berechnen (145). Er wurde 1984 in Frankreich entwickelt.
Im vorliegenden Register wurde SAPS II verwendet, welches 1993 erstmals verdffentlicht
wurde (146). Der Score ergibt sich aus verschiedenen Einzelparametern, wie dem Aufnahme-

befund (z.B. GCS), Messwerten (z.B. Blutdruck) und Laborwerten (z.B. Natrium im Serum).
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Im SAPS II flieBen die schlechtesten Einzelwerte der ersten 24 Stunden zur Berechnung mit

ein.
Core-10-TISS

TISS steht fiir Therapeutic Intervention Scoring System. Der TISS Katalog beinhaltet ver-
schiedene Kategorien, die helfen sollen, Art und Aufwand pflegerischer und therapeutischer
Interventionen bei einem Patienten objektiv zu quantifizieren (147). Der Core-10-TISS Score
bildet die 10 aufwindigsten Parameter dieses Kataloges ab, wie z.B. apparative Beatmung,

Katecholamine oder Fliissigkeitsersatz in hohen Mengen (s. Abb. 2.6).

V core-10-T15s 13
Core-10-TISS Score 13
Wertebereiche (s.u)w |
Apparative Beatmung Ja :) s VLR 9
Infusi : Kontinuierliche Gabe inotrop wirksamer
ce mu!up]cr 1 Medikament 3 Substanzen (z.8. Katecholamine, PDE-
Katecholamine =

Hemmer, Kalzium-Sensitizer) > 30 min

Fliissigkeitsersatz in hohen

Mengen (>= 6 I/Tag i.V. [nicht (>= 6 I/Tag i.V. [nicht bei Himodialyse]

Nein

bei Hamodialyse] oder >=11 = oder >= 1 Blutprodukte)
Blutprodukte)

peripherer, arterieller Katheter | Ja s

Linksvorhofkatheter/ Nein ry| Invasive, himodynamische
Pulmonaliskatheter e MonitoringmaBnahmen

Jegl. Nierenersatzverfahen, z.B.

Nierenersatzverfahren alNelD m— Hamofiltration oder Dialyse
: . " Invasive, himodynamische
Intrakranielle Druckmessung Nein gal T o
Behandlung einer Behandlung einer komplizierten
. - metabolischen Azidose/Alkalose (pH <=
mc!abOhSChcn fein z 7,33 oder >= 7,49) oder >= 2 mmol/kg
Azidose/Alkalose KG Bikarbonat
. . Intubation, Tracheotomie,
Spczlcl.l.c Interventionen auf der Endo/Bronchoskopie, Pleuradrainage,
ITS (keine Nein < andere Drainage-Anlagen, Notfall-
Routineinterventionen wie e — Operation, Abdominallavage; KEINE
Katheter, Sono, Rontgen) I;autine:jp[erventiunen wie Katheter,
0no,
4 ] Operationen, diagn. Manahmen (z.B. CT,
Aktionen auBerhalb der Station | Nein B MRT, Herzkatheter, usw.),
Patiententransporte, usw.

>Schlier$en
Abbildung 2.6: Core-10-Tiss Eingabemaske

SOFA

SOFA steht fiir Sequential Organ Failure Assessment. Der Score wurde 1994 auf einer Kon-
sensuskonferenz entwickelt (148). Er dient mehr einer Beurteilung der Organfunktion im
Moment bzw. im Verlauf als einer Prognose auf das Uberleben (149-151). Es werden sechs
Organsysteme erfasst (Lunge, kardiovaskuldres System, Niere, Leber, Zentralnervensystem
und Gerinnung), wobei fiir jedes Organ null (normale Funktion) bis vier (Organversagen)
Punkte vergeben werden konnen (s. Abb. 2.7). Die Werte wurden jeweils am Tag der Auf-

nahme sowie taglich im Verlauf erfasst.
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V sora 9
SOFA Score 9
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Pa0,/FiO, | <300 ™
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Einheiten:
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@ MAP <70
Dopamin <= 5 ug/kg/min oder
Dobutamin
Blutdruck (mmHg) und Dopamin > 5 ug/kg/min oder
Katecholamine O Adrenalin/Noradrenalin <= 0,1
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Dopamin > 15 xg/kg/min oder
Adrenalin/Noradrenalin > 0,1
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(@) <12
= 12-19
K st ® 20-34
3,5 - 4.9 oder Urin < 500
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> 5,0 oder Urin < 200 ml/Tag
SchlieRen

Abbildung 2.7: Eingabemaske SOFA Score

GCS

GCS steht fiir Glasgow Coma Scale. Er wurde 1974 von G. Teasdale und B. Jenett vorgestellt
und ver6ffentlicht (152). Es handelt sich um eine einfache Punktzahl zur Abschétzung einer
Bewusstseinsstorung. Der Score vergibt Punkte fiir Augendftnung (1-4), verbale Kommuni-
kation (1-5) und motorische Reaktion (1-6). Die Punkte werden fiir jede Rubrik einzeln ver-

geben und im Anschluss addiert (s. Abb. 2.8).

WV Glasgow Coma Scale 3
GCS Score 3

| Wertebereiche (s.u)w 3+ |
Augenoffnung | keine Reaktion 3
Verbale Kommunikation | keine verbale Reaktion * |
Motorik | keine Reaktion auf Sck + |
Schliefen |
B saps Il 15
b Apache Il 16
Speichern |

Abbildung 2.8: Eingabemaske Glasgow Coma Scale
2.3.1.4 Verlaufsbogen und Parameter

Der Verlaufsbogen wurde vom zweiten Tag des ITS-Aufenthalts bis zu der Entlassung bzw.
bis zum Todestag tiglich einmal ausgefiillt. Dabei wurden die Werte der Morgenvisite fiir den

jeweiligen Kalendertag eingetragen.

Neue Verlaufsbogen konnten iiber den ,,+“-Button hinzugefiigt werden. Filschlich erzeugte
Verlaufsbogen wurden iiber den ,,x“-Button entfernt. Uber die Schaltflichen mit den Pfeilen

und das Pulldown-Menii konnte auf einzelne Verlaufsbogen des Patienten zugegriffen werden.
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Abbildung 2.9: Verlaufsbogen

In den Verlaufsbogen wurden anschlieBend das aktuelle Datum (automatisch vom Programm
ausgeflillt) sowie die Leitdiagnose eingetragen, insofern sie sich zwischenzeitlich gedndert
hatte. Nebendiagnosen des Vortages wurden automatisch iibernommen. Nicht mehr bestehen-

de Nebendiagnosen konnten entfernt und neue eingetragen werden.

Die Informationen wurden den aktuellen Arztbriefen bzw. den Verlaufsbogen der Intensivsta-
tion entnommen. Waren diese liickenhaft, so wurde entweder im klinikinternen Netz, bei den
leitenden Arzten bzw. im Sekretariat oder im Archiv recherchiert, bis die bendtigte Informati-
on vorlag. Dies betraf beispielweise vorbestehende Diagnosen, die aus élteren Arztbriefen

entnommen wurden, oder Laborwerte des Vortages, die nicht auffindbar waren.
Fliissigkeit und Volumen

Bei der Erfassung von Erndhrung (enteral, parenteral), der zugefiihrten Kolloide und Kris-
talloide sowie der Menge an Blutprodukten wurde ebenfalls die Patientenakte konsultiert, die
Werte entnommen und iiber 24 Stunden ausgerechnet. Die Menge der Blutprodukte konnte in
Einheiten oder in ml angegeben werden. Der jeweilige Klinikadministrator definierte, welches

Volumen einer Einheit entspricht.

Die personliche Einstellung konnte jeder Nutzer unter dem Meniipunkt ,,Verwaltung* selbst
einstellen (s. Abb. 2.10). Es konnte aus einer Auflistung sdmtlicher verfiigbarer Kolloide,

Kristalloide oder Blutprodukte ausgew#hlt werden (insgesamt ca. 750 verschiedene Produkte).
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Diese wurden in das eigene Profil iibernommen und in dem Meniipunkt zum Therapieverlauf
aufgelistet. Die Auswahl musste nicht zwingend vor Beginn der Datenaufnahme durchgefiihrt
werden, sondern konnte auch im Anschluss jederzeit modifiziert werden. Wenn man eine
Fliissigkeit félschlich aufgenommen und bereits Werte eingegeben hatte, so musste man alle

Therapiedaten riickwirkend korrigieren und einzeln iiberpriifen.

=11 110Y
1o

\ !

. e ¥
NN

e ) imometon [ tousis |

PeID: 1[0k Neu | l'leglstrlerte Infusionen e
RO - . ey
Patienten-iD  Datum Deltadex 40 mit NaCl (Delta Select iRy

Deltadex 60 mit NaCl (Delta Select

Elohist (Fresenius Kabi)

Expafusin (Baxter)

Expafusin sine (Baxter

Gelafundin 4% (B. Braun)

Gelafusal (Serumwerke Bernburg)

Haemaccel (Delta Select)

HAES-steril 10 % (Fresenius Kabi)

HAES-steril 10 % kochsalzfrei mit S % Glucose (Fresenius Kabi)
HAES-steril 3 % (Fresenius Kabi)

HAES-steril 6 % (Fresenius Kabi)

HAES-steril 6 % kochsalzfrei mit 5 % Glucose (Fresenius Kabi)
Hemohes 6 % (B. Braun

Human Albumin 200, Immuno. Infusionslésung (Baxter
Human Albumin 200x g/l Kedrion Infusionslésung (Baxter’
Human Albumin 50xg/1 Baxter Infusionslosung (Baxter)

Human Albumin 200, Baxter Infusionslosung (Baxter)

0048951529 (39 M) 2011-01-03
0048978414 (54 M) 2011-01-11
0048979907 (55 W) 2011-01-14
0048988699 (56 W) 2011-01-16
0048972190 30 W) 2011-01-22
0049004239 (59 M) 2011-02-02
0049022549 (69 M) 2011-02-03

Abbildung 2.10: Auswahl der Infusionsldsungen

Nach der Auswabhl einer registrierten Infusion bestand die Moglichkeit, den Typ (Kristalloid,
Kolloid, Blutprodukt), die Bezeichnung (z.B. HAES-steril 6% (Fresenius Kabi)), die Osmola-
litdt sowie die Einheit zu tiberpriifen und ggf. zu 4ndern (s. Abb. 2.11)

Infusion

Typ | Kristalloid % |
Bezeichnung 1-M Kaliumchlorid-L&
Osmolaritaet 0.0

Einheit (ml 2]

| speichern |

Abbildung 2.11: Einstellung zu gewdhlter Infusionslésung

Dariiber hinaus konnten Infusionsldosungen hinzugefiigt werden. Man wihlte in dem Pro-
grammpunkt Verwaltung =» Infusionen. Am unteren Ende der Seite erschien ein Feld, in dem

eine neue Infusionslosung angelegt werden konnte.

Neben den zugefiihrten Fliissigkeiten wurden auch die Flissigkeits- und Blutverluste doku-

mentiert;

¢ Urinausscheidung (Tagesvolumen in ml)
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* Gastrodsophagealer Reflux (Tagesvolumen in ml)

* Diarrhoe (Tagesvolumen in ml)

* Tageshochsttemperatur (°C)

* Perspiratio insensibilis und SchweiB3produktion > 1 h (ja/nein)

* Blutverluste (Tagesvolumen in ml gemessen/geschétzt)

Im Online-Erhebungsbogen wurde hieraus automatisch der Fliissigkeitsverlust berechnet. In

Zusammenhang mit der Fliissigkeitsgabe wurde die tigliche Fliissigkeitsbilanz erstellt.
Vasoaktive Substanzen

Vasoaktive Substanzen stellen einen wichtigen Punkt in der Evaluierung von Fliissigkeits-
und Volumentherapie dar. Eingegeben wurde stets die maximale Zufuhrrate. Wenn eine Sub-
stanz nicht gegeben wurde, wurde ,,0° als Wert eintragen. Es wurden neun verschiedene va-
soaktive Substanzen im Register aufgefiihrt (Dopamin, Adrenalin, Noradrenalin, Dobutamin,
Vasopressin, Terlipressin, Milrinon, Enoximon, Levosimendan). Levosimendan wurde als

Meniipunkt erst nach Studienbeginn (im November 2010) in das Register aufgenommen.
Laborchemische Analysen

Laborchemische Analysen bieten eine gute Moglichkeit, den Hydrierungszustand eines Pati-
enten zu bestimmen (153). Klinisch haben sich die Bestimmung der Osmolalitdt und des Nat-
riums im Serum (und anderer Elektrolyte) zum Nachweis beispielsweise einer Dehydratation
bewdhrt (154). Werte wie Kreatinin i.S. und Hématokrit spielen ebenfalls eine Rolle in der
Einschétzung des Hydratationszustands (155). Im Folgenden sind alle Laborwerte aufgefiihrt,

die taglich erfasst wurden.

Es wurden stets Routineparameter in das Register aufgenommen. Fehlten Werte, die potenzi-
ell in das Register hitten eingegeben werden konnen, wurden keine weiteren Blutabnahmen

oder Analysen durchgefiihrt. Das jeweilige Feld wurde in solchen Fillen frei gelassen.

e Na', K', Ca®', CrI

* Base excess, Serum-pH

* Osmolalitdt, Osmolaritat

¢ Laktat, Kreatinin, Kreatinin-Clearance
¢ Bilirubin, Thrombozyten

¢ Hiamoglobin und Himatokrit
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PaO; und FiO,, ScvO;

Erginzt wurden die o.g. Daten durch Werte der Blutgasanalyse und Maflnahmen zur Sauer-
stofftherapie (FiO,). Da aus letzteren Werten zur Berechnung des SOFA-Scores ein Verhilt-
nis gebildet wurde, mussten immer zeitgleich erhobene Werte verwendet werden (aus der

Morgenvisite des Tages, s.0.).
Scores

Das Programm fiihrte automatisch alle fiir die Scores (SOFA, Core-10-TISS) relevanten Ver-
laufsparameter, die bereits eingegeben wurden, zusammen. Daraus errechnete es den Score-
wert. Noch nicht erhobene Parameter konnten durch Auswahl der Wertebereiche eingetragen

werden. Die direkte Eingabe des Scores war ebenfalls moglich.
Weitere Parameter

¢ Blutdruck (minimaler MAP in mmHg)
¢ Temperatur (in °C, gemessen)

¢ Korpermasse (in kg, gemessen)

* Beatmung (ja/nein)

* Nierenersatzverfahren (ja/nein, Art des Verfahrens)

2.3.1.5 Entlassungsbogen

Der Entlassungsbogen wurde am Tag der Verlegung/Entlassung von der ITS bzw. am Todes-
tag des Patienten zusétzlich zum Verlaufsbericht ausgefiillt. Dies beinhaltete das Datum des
Entlassungstages, den Verbleib des Patienten (andere Intensivstation, Intermediate Care Stati-
on, Normalstation, Rehabilitation, Tod), bei Verlegung das Klinikum und bei Tod die Todes-
ursache. AnschlieBend wurde die Dateneingabe abgeschlossen und der Patient aus der Liste
aktueller Patienten entfernt. Es konnte dennoch riickwirkend auf die Eingabemaske des Pati-

enten mit Aufnahme, Verlauf und Entlassung zuriickgegriffen und diese modifiziert werden.

2.3.1.6 Follow-Up Bogen

Der Follow-Up-Bogen wurde dem Patienten durch die Klinik zugesandt, vom Patienten aus-
gefiillt und anschlieBend zuriickgesandt. In der Klinik wurden die Informationen aus dem

Bogen direkt in die Internet-Eingabemaske eingegeben (s. Abb. 2.12).
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Stammdaten Aufnahme

A BN FollowUp
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Abbildung 2.12: Eingabemaske fiir das Follow-Up

Entlassung aus der Klinik (Datum)
Tod (Todesursache) und Sterbedatum

Anzahl erneuter Hospitalisationen

iiber die Suchfunktion aufgerufen werden.

Folgende Dinge wurden im Follow-Up erfragt:

Anschlussbehandlung (ambulant/stationér)

Nierenersatzverfahren (Art, Dauer, Anzahl)
Berufstitigkeit (wie zuvor, eingeschrinkt, keine)

Pflegebediirftigkeit (Stufe)

Féhigkeit zum Autofahren (kein Fiihrerschein, ja, nein)

Volumentherapie zu erfassen und zu quantifizieren (19,156-161).

Neu aufgetretene Erkrankungen nach Klinikaufenthalt (z.B. dermatologisch)

Diese Daten waren wichtig, um eventuelle Nebenwirkungen angewandter Fliissigkeits- und

Nach der Eingabe des Follow-Up-Bogens wurde die Datenaufnahme abgeschlossen. Der Pati-

ent erschien dann nicht mehr in der Patienten-Liste, die Bogen konnten jedoch nach wie vor
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2.3.1.7 Auswertungsmodul

Anhand des Auswertungsmoduls konnte eine Ubersicht ausgewihlter Parameter des Patienten

bereits wihrend der Eingabe erfolgen (s. Abb. 2.13).

Stammdaten Aufnahme Verlauf Entlassung Follow-Up
Pt-ID: Ok | Neu — -
Organiibersicht
IatisntencD Detum INierenparameter
0048951529 (39 M) 2011-01-03 5 Niere (SOFA-Score) Kreatinin Krea-Clearance
0048978414 (54 M) 2011-01-11 4.0 T 35 180
0048979907 (55 W) 2011-01-14 Bi5) 160
0048988699 (56 W) 2011-01-16 3.0 3.0 © 140
0048972190 (30 W) 2011-01-22 BA c25 = < 120
0049004239 (59 M) 2011-02-02 = £25 100
0049022549 (69 M) 2011-02-03 B 2.0 © 27
15 220 b
2l 2 5 60
10 15 Z 40
0.5 20
O'01 10 19 27 36 45 1'01 10 19 27 36 45 0l 10 19 27 36 45
Tage (seit Aufnahme) Tage (seit Aufnahme) Tage (seit Aufnahme)
Gesamtbilanz
On00 Bilanz
—— Ausfuhr
8000 — Summe
= 6000 — Einfuhr
E 4000
b
2 2000
4
3 0
—2000
—4000
1 10 19 27 36 45
Tage (seit Aufnahme)

Abbildung 2.13: Auswertungsmodul

Uber das Auswertungsfeld im Bereich der Patientengruppen wurde die graphische Organ-
iibersicht ausgewidhlt. Neben den Nierenparametern (SOFA-Score, Kreatinin, Kreatinin-
Clearance) gab es eine bildliche Ubersicht zur Gesamtbilanz und Erndhrung (nicht auf der

Abb. 2.13 zu erkennen).

2.3.1.8 Anpassung der Eingabemaske durch den Klinikadministrator

Die Benutzerliste wurde in der jeweiligen Klinik durch den Klinikadministrator verwaltet.
Dieser konnte die Eingabemaske und die Liste der verwendeten Losungen an die Situation in

der Klinik anpassen (s.o0.).
Benutzer

Im Menii ,,Verwaltung® war es moglich, tiber den Eintrag ,,Benutzer* ein Modul abzurufen, in
dem Benutzereintridge angelegt und geldscht werden konnten. Jeder Benutzername durfte in
einer Klinik nur einmal vergeben werden. Durch das Loschen eines Benutzers wurden die

zugehorigen Patientenakten nicht geldscht.
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Klinikverwaltung

Optionale Parameter: Die optional zu erfassenden Parameter in der Eingabemaske konnten
durch den Klinikadministrator deaktiviert werden, wenn sie im betreffenden Haus grundsétz-

lich nicht erhoben wurden (s. Abb. 2.14).

Verlaufsbogen
Laborwerte (bei morgendlicher Visite)
Existiert Feldname Standard-Einheit N
Na* mg/dl v
K+ mg/dl v
Ca** mo/dl v
Osmolaritat {
Osmolalitat
HCOs~ mmol/l ¥
Laktat mmol/l v

Optionale Parameter —— pmolAiv ——
Bilirubin Umolfl v } Alternative Einheiten
Thrombozyten| mm™ v
Hb mmol/l v

Hkt % v

Abbildung 2.14: Optionale Parameter

Alternative Einheiten

Die alternativen Einheiten in der Eingabemaske konnten ebenfalls durch den Klinikadminist-

rator als Grundeinstellung festgelegt werden.
Verwaltung von Infusionslésungen

Im Menii ,,Verwaltung* konnte {iber den Eintrag ,,Benutzer” ein Modul aufgerufen werden,
iiber das Infusionsldsungen, die nicht im Klinikum verwendet wurden, entfernt werden und

weitere verwendete Infusionslésungen hinzugefiigt werden konnten.

Als Infusionslosungen zédhlten Kristalloidlosungen, Kolloidlésungen und Blutprodukte.
2.3.2 Mafinahmen zur Qualititssicherung

2.3.2.1 Allgemeine Mafinahmen

Das Programm verfiigte iiber eine automatisierte Warnfunktion. Bei Werten, die mehr als
zwei Standardabweichungen auflerhalb der Normwerte lagen, erfolgte eine Warnung. Grund-
satzlich wurde aber jeder eingegebene Wert akzeptiert. Dieses Vorgehen wurde nach Beendi-

gung der Datenaufnahme von der organisatorischen Leitung und den Biostatistikern
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beibehalten. Lediglich bei duBerst unplausiblen Werten erfolgte eine Riickfrage mit der Bitte

einer erneuten Priifung.

Aufgrund der unterschiedlichen Natur des Patientenguts auf der Intensivstation wurde im
Vorfeld der Datenaufnahme iiber dieses Vorgehen entschieden. Damit war gewihrleistet, dass
auch Extremwerte im Register erfasst werden konnten und unnétige Nachfragen des Systems

ausblieben.

Fehlende Daten wurden im System nicht erginzt, sondern nur als solche erfasst. Es kam zu
keinerlei Anwendung von Programmen, um fehlende Daten zu ergénzen (wie z.B. Multiple

Imputation (162)).

2.3.2.2 Individuelle MaBlinahmen

Vor und wihrend der Dateneingabe erfolgte eine Reihe von MaBlnahmen, um ein Maximum
an Qualitét der aufgenommenen Daten zu erreichen. So stand zu Beginn der Arbeit eine kon-
zentrierte Einarbeitung in das Programm unter Anleitung geiibter Personen (Prof. Dr. D.
Chappel, Cand. med. N. Hagenbach). AnschlieBend erfolgte die Einarbeitung in Patientenak-
ten, Arztbriefe und Verlaufskurven der Patienten auf den Intensivstationen im Klinikum
GroBhadern. Dieser Vorgang wurde durch eine intensive Einarbeitung in die Literatur beglei-

tet, insbesondere im Bereich der Fliissigkeits- und Volumentherapie von Intensivpatienten.

Mit diesem Wissen wurden, in Riicksprache mit den behandelnden Arzten, die Gerite zur
Messung der Blutgase in der Weise modifiziert, sodass sie moglichst viele fiir das Register
relevanten Parameter auffithrten. Zusitzliche Blutentnahmen waren nicht erforderlich und

wurden zu keinem Zeitpunkt der Datenaufnahme durchgefiihrt.

Im Verlauf erfolgte die kritische Evaluation eingegebener Werte. Aulerdem erfolgte die kor-
rekte Einstellung der Einheiten fiir die Laborwerte. Bei fehlerhaft angewandten Einheiten
wurden diese mit Hilfe der urspriinglichen Angaben zu den Laborwerten riickwirkend kon-

trolliert und ausgebessert.

Die Werte zur Fliissigkeits- und Volumentherapie wurden nie ,,blind* iibernommen, sondern
stets nachgerechnet und iiberpriift. Bei Unklarheiten und fehlenden Angaben wurde der be-

handelnde Arzt konsultiert und befragt.
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2.3.3 Dateniibertragung, Hard- und Software

Software der RaFTinG-Eingabemaske

Die Software fiir die RaFTinG-Eingabemaske wurde durch Herrn Dr. med. C. Hinske der

Firma Mediomatics, Miinchen, bereitgestellt.

Es handelte sich um ein Internet-basiertes Datenmanagementsystem, wobei die Verantwor-
tung der Anonymisierung bei der jeweiligen Institution lag. Ein definierter Kerndatensatz an

Variablen war verlangt, fehlende Eintrage wurden markiert.

Der Datenaustausch zur eigentlichen Datenbank erfolgte {iber eine SSL-gesicherte (Secure
Socket Layer) Verbindung. Die Ubertragung der Daten erfolgte verschliisselt, wihrend ver-
schiedene Algorithmen des Empfangerservers tiberpriiften, ob die Daten vollstdndig und un-

verdndert {ibertragen wurden (s. Abb. 2.15).

R o
AnschlieRend Plausibilitats-
‘ kontrolle
Eingabe der Daten in die
Internet-basierte Eingabe-
maske
o
©0°
e
Cod
‘ Endgiiltige
i Zuordnung der Daten zu Speicherung
bestehendem Dokument ‘ auf Server
|
Server

Abbildung 2.15: Datenerfassung RaFTinG
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Hardware fiir die Aufnahme der Daten

MacBook Pro
Prozessor 2,3 GHz Intel Core i5
Speicher 4 GB 1333 MHz DDR3
Grafiken Intel HD Graphics 3000 384 MB
Betriebssystem Mac OS X Snow Leopard 10.6

Tabelle 2.2: Technische Daten des Gerédtes zur Datenerfassung

2.3.4 Statistik

Vor Beginn der Datenerhebung wurde eine Patientenanzahl von mindestens 3000 angestrebt,
um eine ausreichende Grofle fiir die statistische Auswertung zu erreichen. Da im Gegensatz
zu kontrollierten Studien eine Abschédtzung der Ereignishdufigkeit und damit eine exakte Be-
rechnung der benétigten Patientenzahlen nicht moglich war, orientierte sich die Gréfle des
Registers an parallel laufenden Studien zur Volumentherapie wie BaSES (163), CRYSTMAS
(18) und CRISTAL (164). Fiir diese wurden Einschlusszahlen von 250, 200 bzw. 3100 Pati-

enten angestrebt.

Da ein Register beschreibenden Charakter hat, erfolgte auch bei RaFTinG die Datenauswer-
tung in erster Linie deskriptiv. Im Fokus standen weiter Outcome und Komplikationen in
Verbindung mit bestimmten Vorgehensweisen in der Fliissigkeits- und Volumentherapie. Be-
obachtete Korrelationen konnten aufgrund der Natur der Studie nur der Hypothesengenerie-

rung dienen.

In allen statistischen Berechnungen wurde ein p-Wert < 0,05 als signifikant angesehen.

2.3.4.1 Datenauswertung

Fiir die Auswertung der vorliegenden Arbeit wurden folgende Dinge beriicksichtigt: Im Ver-
gleich von balancierten vs. unbalancierten Kristalloiden und Kolloiden galt es, Zusammen-
hidnge zu erkennen beziiglich primédres Outcome (Tod) und sekunddres Outcome

(Nierenschaden und Hyperchlordmie).

Vor Beginn der Auswertung wurden alle Infusionslosungen des Registers (insgesamt 721
verschiedene Kristalloide, Kolloide und Blutprodukte) in balanciert und nicht-balanciert un-
terteilt. Kriterien flir die Einteilung zu einer balancierten Losung waren anndhernd physiolo-
gische Werte der wichtigsten Plasma-Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium und Chlorid).
AuBlerdem musste die Osmolalitit der Losung der des menschlichen Plasmas entsprechen und
den Status nicht storen. Die Einteilung galt fiir Kolloide und Kristalloide. Ringer-Laktat wur-

de in dieser Arbeit zu den balancierten Losungen gezéhlt. Es fand neben der Einteilung in
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balanciert vs. unbalanciert keine weitere Einteilung in die verschiedenen Préparate statt. Er-
hielt ein Patient beispielsweise im ersten Teil seines Aufenthaltes auf Intensivstation Jonoste-
ril® und im Anschluss Ringer-Laktat, so wurde dies als ,,balanciertes Regime* gewertet. Es
waren damit keine Riickschliisse auf die Effekte einzelner balancierter oder nicht-balancierter

Priparate zu ziehen.

Blutprodukte wurden je nach Art der Tragerlosung entweder zu den balancierten oder unba-
lancierten Fliissigkeiten gezdhlt. Erythrozytenkonzentrate und Thrombozytenkonzentrate
wurden zu unbalancierten Losungen gezéhlt, Frischplasma zu den balancierten. Da seit linge-
rem bekannt ist, dass die Gabe von Blutprodukten einen unabhingigen Risikofaktor auf das
Uberleben darstellt, wurden diese in einer multiplen Regressionsanalyse (s.u.) zur Auswer-

tung der Daten als Confounder beriicksichtigt (165-167).
Folgende Fragestellungen fanden bei der Auswertung Beriicksichtigung:

* Verteilung balancierter vs. unbalancierter Losungen

* Vergleich eines balancierten vs. eines unbalancierten Regimes im Bezug auf den Out-

comeparameter Tod

* Vergleich eines balancierten vs. eines unbalancierten Regimes im Bezug auf den Out-

comeparameter Nierenschiaden nach RIFLE

* Vergleich eines balancierten vs. eines unbalancierten Regimes im Bezug auf den Out-

comeparameter RRT

* Vergleich eines balancierten vs. eines unbalancierten Regimes im Bezug auf den Out-

comeparameter Hyperchlordmie (Maximalwert > 115mmol/I)

e Zeitlicher Verlauf des mittleren Serumchloridspiegels

Bis zu einer Konsensuskonferenz 2004 gab es iiber 30 verschiedene Einteilungen des akuten
Nierenversagens (ANV) (168). Diese wurden durch eine einheitliche Definition und Stadien-
einteilung ersetzt, den sog. RIFLE-Kriterien. Die Kriterien wurden in der vorliegenden Arbeit
zur Beurteilung eines ANV verwendet. Tabelle 2.3 zeigt die Merkmale zur Einteilung von

Nierenschdaden anhand der RIFLE-Klassifikation (168,169):
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RIFLE-Stadium Serum-Kreatinin Urin-Ausscheidung

Anstieg des Serumkreatinins um

Risk N S — < 0,5 ml/kg/h iiber 6 Stunden
. Anstieg des Serumkreatinins um ..

Injury S —— < 0,5 ml/kg/h iiber 12 Stunden

Failure e < 0,3 ml/kg/h iiber 24 Stunden

das 3-Fache vom Ausgangswert

Tabelle 2.3: Kriterien fiir die Einteilung in die verschiedenen RIFLE Stadien

2.3.4.2 Statistische Analyse

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden flir ordinal- und intervallskalierte Variablen als Mittel-
werte = Standardabweichung (MW+SD) angegeben. Die univariaten Vergleiche zwischen
zwei Gruppen wurden anhand des exakten Tests nach Fisher (kategoriale Variablen) sowie
dem Mann-Whitney U-Test (kontinuierliche Variablen) durchgefiihrt. Bei den paarweisen
Stichproben (paired samples) wurde fiir kategoriale Variablen der McNemar Test angewandt,
fiir kontinuierliche Variablen der Wilcoxon Test fiir verbundene Stichproben. Zum univaria-
ten Vergleich zwischen kontinuierlichen Variablen von mehr als zwei Gruppen wurde der
Kruskal-Wallis rank sum test eingesetzt. Zweiseitige p-Werte < 0.05 wurden als signifikant

angesehen.

Um den Einfluss verschiedener Fliissigkeitstregimes auf die Endpunkte (Tod auf der Intensiv-
station, akutes Nierenversagen und Hyperchlordmie) zu erfassen, wurde die Methode der lo-
gistischen Regression angewandt. Mogliche Einflussfaktoren auf das Outcome (s. Tab: 2.4),
die bereits bei Aufnahme der Patienten auf die Intensivstation vorhanden waren, wurden in
das Modell aufgenommen, um mdgliche Unterschiede zwischen den Patienten auszugleichen.
Fiir jeden Patienten wurde das individuelle Mortalitétsrisiko bei der Aufnahme berechnet.
Dieses ergab sich aus zwei verschiedenen Scores, SAPS II und APACHE II (143,146). Je
nachdem, welcher Score bzw. das zugehorige Mortalitdtsrisiko (berechnet aus dem SAPS
oder APACHE Score) einen hoheren individuellen Wert fiir das Mortalitétsrisiko aufwies,

wurde fiir den Ausgleich im Regressionsmodell angewendet.
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Variablen bei Aufnahme der Patienten auf die Intensivstation

* Patientenalter
* SAPS II bei Aufnahme
e APACHE II bei Aufnahme
*  Chronisches Nierenversagen bei Aufnahme
Variablen im Verlauf des Aufenthaltes auf der Intensivstation

* Kumulative Menge von Erythrozytenkonzentraten
*  Kumulative Menge von nicht-Erythrozytenkonzentraten
* AUC des SOFA Scores kumuliert
* Mindestens einmaliger Vasopressorgabe iiber 0,6mg/h
Tabelle 2.4: Variablen, die als Kovarianz Eingang in das logistische Regressionsmodell fanden

Dank der hohen Patientenzahl konnten fiir alle Risikofaktoren Regressionskoeffizienten be-
rechnet werden. Einflussgroflen, die einen signifikanten (p < 0.05) Koeffizienten in der Re-
gressionsgleichung aufwiesen, wurden als Faktoren mit mafBgeblichem FEinfluss auf die
untersuchten Variablen eingestuft. Die Auswirkungen der jeweiligen Fliissigkeit in den ein-
zelnen Analysen wurde als korrigierte Odds-ratio und das zugehdrigen 95% Konfidenzinter-

vall dargestellt, wobei alle anderen Variablen stets konstant gehalten wurden.

2.3.4.3 Software fiir die statistische Auswertung

Zur statistischen Analyse der vorliegenden Daten wurde die R software for statistical compu-
ting verwendet (R core Team 2015. R: A language and environment for Statistical Computing,

Vienna, Austria).
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3 Ergebnisse

3.1 Zeitraum der Studie

Zwischen dem 01.06.2010 und dem 31.05.2011 wurden insgesamt 4545 Patienten in die Da-
tenbank des Registers aufgenommen. Bei 4277 Patienten lag ein Aufnahmebogen vor, bei
4064 Patienten wurde die Dokumentation (Aufnahmebogen, Verlauf, Entlassung) abgeschlos-

sen.

3.1.1Demografische Daten

Der Anteil ménnlicher Patienten im Register betrug 61,3%, der Anteil weiblicher Patienten
38,7%. Das durchschnittliche Alter lag bei 64 + 15 Jahren. Die durchschnittliche Verweildau-
er auf der Intensivstation betrug 8 + 18 Tage. Ein Follow-Up konnte bei 2202 Patienten, also

bei 54,18% der registrierten Patienten, erhoben werden.

Fiir den Vergleich balancierter vs. nicht-balancierter wurden ausschlieBlich Patientengruppen
verglichen, deren prozentualer Anteil balancierter Losungen an der Gesamttherapie entweder

bei > 85% oder bei < 15% lag.
3.2 Epidemiologie

3.2.1 Die Verwendung balancierter Losungen

Abbildung 3.1. stellt die Verteilung des kumulativen Anteils balancierter Infusionslosungen in
der Gesamttherapie der untersuchten Intensivpatienten dar. Die Tabelle erfasst sowohl Kollo-
ide als auch Kristalloide. Bei 1283 Patienten lag der verwendete Anteil balancierter Infusions-
l6sungen wihrend der gesamten Therapie bei > 85% (,,balanciertes Regime®). Verglichen
dazu erhielten 1059 Patienten balancierte Infusionslosungen mit einem Anteil von < 15%

(,,unbalanciertes Regime*).
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Haufigkeit des Anteils balancierter Kristalloide und Kolloide

o
o
o
- 943
o
o —
[¢e)
661
= o
Q S
§ ©
5
®
I
o
8 p—
340
311
o
O —
Al
o —]
I I I I I I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
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Abbildung 3.1: Anteil balancierter vs. nicht-balancierter Infusionslésungen an der Infusionstherapie

3.3 Balanciert vs. nicht-balanciert

3.3.1 Primires Outcome (90 Tage-Uberleben)

3.3.1.1 Der Einfluss balancierter Losungen auf das Uberleben von Intensivpati-

enten

Der folgende Forest Plot (Abb. 3.2) zeigt den Einfluss balancierter Kolloide und Kristalloide

auf das 90 Tage-Uberleben von Intensivpatienten in Abhéngigkeit der Confounder.

Bei Betrachtung des Forest Plots erkennt man den Einfluss ebenjener Confounder. So korre-
liert z.B. Vasopressorengabe, eine positive Fliissigkeitsbilanz oder ein hoher Risikoscore bei

Aufnahme mit einer gesteigerten Mortlitdt. Sobald das Konfidenzinterwall (markiert als

52



Ergebnisse

Questrich) mit dem Mittelstrich bei 1.00 iiberlappt, gilt das Ergebnis als nicht-signifikant.
Gleiches gilt fiir alle folgenden Forest Plots (s.u).

Balancierte Kolloide und Kristalloide zeigen mit einer Odds-ratio (OR) von 1.28 keinen Ein-
fluss auf das Uberleben von Intensivpatienten. Das Konfidenzintervall (KI) liegt zwischen

0.83 und 1.98, das Ergebnis ist als nicht signifikant anzusehen.

EINFLUSSGROBE OR KONF.-INT.
Balanciert 1.28 (0.83,1.98) —_—
Alter 1.03 (1.01,1.04) .
Nierenvorerkrankung (nein) 0.96 (0.57,1.63) —=——
Risikoscore bei Aufnahme 7.37 (2.97,18.25) S
Erythrozytendosis (kum.) 1.00 (0.95, 1.05) .
Erythrozytendosis (nicht kum.) 1.01 (0.9, 1.13) -
Rifle (Failure) 1.66 (0.84, 3.28) -
Rifle (Injury) 122 (06,25) —=—
Rifle (Risk) 1.35 (0.72,253) —=——
SOFA 1.08 (1.02, 1.05) .
Flussigkeitsbilanz (kum.) 1.16 (1.08, 1.23) -
Vasopressorgabe 117 (1.09, 1.24) =
0.‘01 0.‘1 0 0.‘30 1 .IOO 5.‘00 35?00

Abbildung 3.2: Einfluss von Kolloiden UND Kristalloiden auf das Uberleben von Intensivpatienten

3.3.2 Sekundires Outcome (Nierenversagen)

3.3.2.1 Der Einfluss balancierter Losungen auf die Nierenfunktion

Neben dem Outcome Tod wurde auch der Einfluss balancierter Losungen auf die Nierenfunk-
tion untersucht. Im Folgenden wird der Einfluss sowohl balancierter Kolloide als auch Kris-

talloide auf die Nierenfunktion anhand der RIFLE Kriterien dargestellt.

Es zeigt sich ein signifikant positiver Einfluss eines balancierten Regimes auf die Nierenfunk-

tion. Die OR liegt hier bei 0.52, das KI zwischen 0.75 und 0.3.

EINFLUSSGROBE KOEF. KONF.-INT.

Balanciert -0.52 (-0.75,-0.30) ——

Alter 0.02 (0.02,0.03) =
Nierenvorerkrankung (nein) -2.05 (-2.29,-1.81) —=—

Risikoscore bei Aufnahme 1.44 (0.99, 1.89) —
Erythrozytendosis (kum.) 0.12 (0.08,0.15) .
Erythrozytendosis (nicht kum.)  0.16 (0.01, 0.32) -

SOFA 0.04 (0.03,0.05) =
Flussigkeitsbilanz (kum.) 0.09 (0.05,0.13) .
Vasopressorgabe 0.06 (0.02,0.10) =

Abbildung 3.3: Einfluss balancierter Infusionsldsungen auf die Nierenfunktion
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3.3.2.2 Der Einfluss balancierter Losungen auf die Inzidenz von Nierenersatzver-

fahren

Ein weiterer Einfluss balancierter Losungen auf die Nierenfunktion wird in Abbildung 3.4
deutlich. Es wurde gepriift, ob die Gabe balancierter Infusionsldsungen mit einer gesteigerten

oder erniedrigten Anwendung von Nierenersatzverfahren korreliert.

Wurden Patienten zu > 85% mit balancierten Losungen behandelt, zeigte sich eine signifikan-
te Abnahme an der Notwendigkeit von Nierenersatzverfahren mit einer OR von 0.51 und ei-

nem KI von 0.28 — 0.95.

EINFLUSSGROBE OR KONF.-INT.

Balanciert 0.51 (0.28,0.95) —=—

Hyperchloramie 0.76  (0.36, 1.64) —

Rifle (Failure) 84.78 (37.18, 193.34) —
Rifle (Injury) 3.73 (1.35,10.34) —

Rifle (Risk) 3.44 (1.37,8.64) —
Nierenvorerkrankung (nein) 0.70  (0.35, 1.41) —

SOFA 1.07 (1.05,1.1) =

Flussigkeitsbilanz (kum.) 111 (1.01,1.22) =

Vasopressorgabe 1.07 (1, 1.16) -

T T T T T 1
0.01 0.10 0.30 1.00 5.00 35.00

Abbildung 3.4: Notwendigkeit von RRT in Abhéngigkeit von der Gabe balancierter Infusionsldsungen

3.3.3 Sekundires Outcome (Hyperchlorimie)

3.3.3.1 Der Einfluss balancierter Losungen auf die Inzidenz von Hyperchlorimie

Bei der Betrachtung von Einfliissen balancierter vs. nicht-balancierter Infusionslosungen auf
den Chlorid-Serumwert von kritisch Kranken zeigte sich mit einer OR von 0.28 und einem KI
von 0.20 — 0.39 ein signifikant geringeres Auftreten einer Hyperchlordmie bei Patienten, die

balanciert behandelt wurden.

Hyperchlordmie wurde als mindestens einmaliges Auftreten eines Serumchloridwertes von >
115 mmol/l definiert. In einem multivariaten Analysemodell wurden die Ergebnisse fiir even-
tuelle Confounder wie beispielsweise eine eingeschrinkte Nierenfunktion adjustiert. Die Er-

gebnisse zeigt Abb. 3.5.
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EINFLUSSGROBE OR KONF.-INT.

Balanciert 0.28 (0.20, 0.39) —

Alter 1.00 (0.99, 1.01) =
Nierenvorerkrankung (nein) 0.89 (0.57,1.41) —_—
Risikoscore bei Aufnahme 1.48 (0.75, 2.92) —_—
Erythrozytendosis (kum.) 1.08 (1.02, 1.14) -
Erythrozytendosis (nicht kum.) 0.95 (0.85, 1.06) -
Rifle (Failure) 0.24 (0.11,0.58) ——=—

Rifle (Injury) 0.61 (0.31,1.22) —_—
Rifle (Risk) 1.19 (0.71,1.98) —
SOFA 1.06 (1.04,1.07) .
Flussigkeitsbilanz (kum.) 1.02 (0.95, 1.10) -
Vasopressorgabe 1.06 (1.00, 1.13) -

T T T T T
0.01 0.10 0.30 1.00 5.00

Abbildung 3.5: Einfluss balancierter vs. nicht-balancierter Infusionsldsungen hinsichtlich des Auftretens einer

Hyperchlordmie

3.3.3.2 Verlauf des Serumchloridspiegels

Bei der Betrachtung der durchschnittlichen Werte des Serumchlorids von Patienten konnten
im Vergleich von balancierter mit nicht-balancierter Infusionstherapie Unterschiede registriert

werden.

Die erfassten Werte fiir das Serumchlorid von Patienten divergieren insbesondere in den ers-
ten 10 — 11 Tagen der Behandlung, im Anschluss scheinen sie sich anzugleichen. Am deut-
lichsten ist der Unterschied unmittelbar am Tag nach der Aufnahme der Patienten auf die

Intensivstation.

Mit zunehmender Verweildauer auf der Intensivstation kommt es nicht nur zu einer Anglei-
chung des Serumchloridspiegels beider Gruppen, sondern auch zu einer zunehmenden Breite
der jeweiligen Konfidenzintervalle, sodass der Unterschied ab Liegetag 10 nicht mehr signifi-
kant ist. Wihrend an Tag 1 nach Aufnahme 698 Patienten aus der balancierten Gruppe 906
Patienten aus der unbalancierten Gruppe gegeniibergestellt werden konnten, sind es an Tag 10
nur noch 92 Patienten (balanciert), die 95 Patienten (nicht-balanciert) gegeniibergestellt wer-
den konnen. Bis Liegetag 15 kommt es nahezu zu einer weiteren Halbierung der Patienten-

zahlen (n = 58 balanciert, n = 57 nicht-balanciert).
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Chloridverlauf
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Abbildung 3.6: Verlauf des Chlorid-Serumwertes unter balancierter vs. nicht-balancierter Infusionstherapie in

Abhéngigkeit der Verweildauer auf der Intensivstation
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4 Diskussion

In der vorliegenden multizentrischen Erhebung wurde der Einfluss balancierter vs. nicht-
balancierter Infusionslosungen auf das Outcome von Patienten auf deutschen Intensivstatio-
nen untersucht. Als primirer Outcome-Parameter wurde die innerklinische Mortalitét definiert.
Als sekundidre Outcome Parameter wurde der Einfluss auf die Nierenfunktion anhand der
RIFLE-Kriterien, die Inzidenz von Nierenersatzverfahren, die Inzidenz der Hyperchlordmie
sowie der Verlauf des Serumchlorids im Rahmen des Intensivaufenthaltes evaluiert. Die
Auswahl der untersuchten Medikamentenwirkungen geschah nach pathophysiologischen
Uberlegungen, vorbeschriebenen Tiermodellen (99,170-172) sowie klinischer Untersuchun-
gen beim Menschen (2,25,55,76,80,102,108). Des Weiteren wurde analysiert, inwiefern iso-
tone Kochsalzlosung und balancierte Kristalloide/Kolloide im Jahr 2011 auf deutschen

Intensivstationen eingesetzt wurden.

4.1 Die Verwendung balancierter Infusionslosungen in den teilnehmenden

Zentren

Ein groBer Vorteil von Observationsstudien wie dieser liegt darin, dass sie Alltag und Thera-
pien im Krankenhaus so widerspiegeln, wie sie tatsidchlich stattfinden (173). Beziiglich der
Verwendung balancierter oder nicht-balancierter Infusionslosungen gibt es aus Deutschland
bisher nur wenige Daten, die den tatsdchlichen Einsatz aufzeigen. Bei der Betrachtung inter-
nationaler Daten fallt auf, dass NaCl 0,9% mit groBem Abstand noch immer das fiihrende
Kristalloid in der Behandlung von hospitalisierten und intensivmedizinisch betreuten Patien-

ten darstellt (14,174).

Eigene Nachforschungen bei groBen deutschen Arzneimittelunternehmen (u.a. Fresenius Kabi,
B. Braun) haben ergeben, dass der Absatz balancierter Infusionsldsungen iiber die letzten Jah-
re gestiegen ist. Gleichzeitig ging der Anteil grofer Infusionsflaschen (500ml, 11) von NaCl
0,9% den Angaben zufolge leicht zuriick. Genaue, nachpriifbare Daten konnten allerdings

nicht gewonnen werden, sie werden von den Pharmafirmen unter Verschluss gehalten.

Abb. 3.1 zeigt den Einsatz von balancierten und nicht-balancierten Infusionsldsungen in den
teilnehmenden Zentren des Registers RaFTinG. Die Verteilung ist relativ ausgeglichen, mit
einem leichten Plus auf Seiten der balancierten Losungen. Ein Erkldrungsansatz konnte sein,
dass sich insbesondere an einer differenzierten Infusionstherapie interessierte Intensivstatio-
nen fiir eine Teilnahme an RaFTinG entschieden haben und sich diese bereits vorher aus pa-

thophysiologischen Uberlegungen fiir balancierte Therapien entschlossen haben. Weiterhin
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fallt auf, dass sich ein Grof3teil der Zentren entweder fiir oder gegen balancierte Infusionslo-
sungen entscheidet. Der Anteil an Patienten, die in etwa gleichen Mengen balanciert und
nicht-balanciert behandelt werden, ist vergleichsweise gering. Dies scheint also eine Grund-

satzentscheidung zu sein.

Zur weiteren Analyse der primédren und sekunddren Outcome-Parameter wurden Patienten
verglichen, deren Anteil von balancierten Kristalloiden/Kolloiden an der Gesamttherapie bei
entweder > 85% oder < 15% lag. Dieser Schwellenwert wurde festgelegt, weil davon auszu-
gehen ist, dass im klinischen Alltag bei Patienten, deren Fliissigkeitsbedarf beispielsweise in
erster Linie mit balancierten Kristalloiden gedeckt wurde, in kleinen Mengen auch nicht-
balancierte Infusionslosungen zum Einsatz kamen. Haufig wird fiir Medikamente NaCl 0,9%
als Trigerlosung verwendet, auch auf Intensivstationen, die ansonsten auf eine balancierte
Fliissigkeitstherapie setzen. Weiterhin wird ein GroBteil des Fliissigkeitsbedarfs von Patienten
iiber Kristalloide gedeckt, nichtsdestotrotz besteht die Moglichkeit, dass ein vorwiegend ba-
lanciert behandelter Patient in geringen Mengen unbalancierte Kolloide bekommen hat und

umgekehrt.

Der o.g. Schwellenwert orientiert sich dabei an anderen Studien zu dem Thema (30,32). Zwar
wurde dieses Vorgehen in einigen Publikationen kritisiert (82,118), andererseits wiirde ein
Vergleich von ausschlieBlich balanciert oder nicht-balanciert Behandelten die aktuelle Praxis
auf deutschen Intensivstationen nicht korrekt widergeben. Uberdies wiren die verbleibenden

Fallzahlen vermutlich zu klein, um Unterschiede im Outcome zu erfassen.

4.2 Der Einfluss balancierter Losungen auf das Uberleben von Intensivpa-
tienten

Ein signifikanter Einfluss balancierter vs. nicht-balancierter Infusionsregimes auf das Uberle-
ben von Intensivpatienten konnte in dieser Erhebung nicht beobachtet werden. Die gewonne-
nen Patientendaten wurden vor der vergleichenden Auswertung auf bestimmte Risikofaktoren,
von denen man annehmen kann, dass sie einen Einfluss auf das Outcome nehmen konnten,
adjustiert (vgl. Methoden). Auch nach dieser Stratifizierung konnte kein Uberlebensvorteil

balancierter Infusionslosungen gezeigt werden.

Dieses Resultat steht im Kontrast zu einer Reihe von Observationsstudien, die in der jiingeren
Vergangenheit zum Thema verdffentlicht wurden (2,28,30,32,82). Hierbei konnte in retro-
spektiven Analysen gezeigt werden, dass Patienten mit SIRS (32), Sepsis (30), groBem Fliis-

sigkeitsbedarf (28) oder nach abdominellen Eingriffen (2) allesamt von einem balancierten

58



Diskussion

Infusionsregime profitieren. In einer aktuellen, erstmals randomisiert kontrollierten Studie
zum Thema konnte allerdings kein positiver Einfluss balancierter Infusionslosungen auf die
Mortalitit gezeigt werden (139). Auch in einer Studie aus dem perioperativen Bereich von
Shaw et al. waren die Ergebnisse nach Risikostratifizierung zur Bereinigung mdglicher Con-

founder nicht mehr signifikant (2).

Mit Ausnahme der Studie von Young et al. stammen alle genannten Arbeiten aus den USA
und hatten Zugriff auf weitaus groBere Mengen elektronischer Patientendaten (139). Folglich
war die Anzahl der untersuchten Patienten deutlich hdoher als in der vorgelegten Erhebung.
Die Autoren hatten anhand der groBlen Patientenzahlen die Moglichkeit, sich auf bestimmte
Patientensubgruppen (z.B. Sepsis, Trauma etc.) zu konzentrieren, womit die jeweilige Kohor-
te besser untereinander vergleichbar war. Auch in der vorliegenden Arbeit wurde versucht,
mittels Risikostratifizierung mdgliche Confounder zu bereinigen, hier aber liegen die Limita-
tionen einer Observationsstudie wie dieser. Nicht gemessene oder nicht beobachtete Unter-
schiede konnen nur durch prospektive randomisierte, kontrollierte Studien mit

Patientenselektion reduziert werden.

Da in dieser Erhebung viele verschiedene Intensivstationen mit entsprechend unterschiedli-
chem Patientenspektrum eingeschlossen wurden, muss von einer vergleichsweise inhomoge-
nen Patientenpopulation ausgegangen werden. Alle bisherigen Studien, die
Mortalitdtsunterschiede feststellen konnten, fanden an ganz bestimmten Subgruppen statt,
beispielsweise Patienten mit SIRS (32) oder Sepsis (82). Um Subgruppenanalysen in dieser
Arbeit durchzufiihren, war die Anzahl der Patienten, die vorwiegend balanciert oder nicht-

balanciert behandelt wurden, zu gering.

Ein weiterer Erklarungsansatz fiir die unterschiedlichen Ergebnisse zur Mortalitdt im Ver-
gleich zu vorhergehenden Publikationen liegt in einem mdglichen Assignment Bias begriindet.
Es ist nicht auszuschlieen, dass beispielsweise im Verlauf krinkere Patienten vorwiegend
mit balancierten Infusionsldsungen behandelt wurden, weil man versucht hat, diesen durch

den Einsatz physiologischerer Medikamente zu helfen.

Betrachtet man andere grofle Studien, die sich mit dem Thema Volumen- und Fliissigkeitsthe-
rapie befassen (19,21,29,139,164), ist ferner zu erkennen, dass es selten gelingt, signifikante
Unterschiede beziiglich der Mortalitit aufzudecken. Es ist davon auszugehen, dass die Aus-
wirkungen balancierter vs. nicht-balancierte Infusionsregimes auf die Mortalitdt von Intensiv-

patienten im Promillebereich liegen und es daher noch groBer angelegter multizentrischer
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randomisierter oder auch Observationsstudien bedarf, um iiber einen lingeren Zeitraum ver-
mutete Unterschiede aufzudecken. Auch die in Studien wie dieser beschriebene Einschrén-
kung der Nierenfunktion unter nicht-balanciert behandelten Patienten kann mdoglicherweise
nur langfristig zu einer gesteigerten Mortalitdt fiihren (2,29). Es briduchte lange Follow-Up
Zeitrdume, um dies zu erfassen. Eine kiirzlich veroffentlichte, retrospektive Observationsstu-
die konnte zeigen, dass Infusionsregimes, die mit einer hohen Chloridgabe einhergehen, mit
einer gesteigerten Patienten-Mortalitit bis zu einem Jahr nach Klinikaufenthalt korrelieren

(28).

Lange Follw-Up Zeitrdume konnten sich also lohnen. Wenn man beriicksichtigt, dass nahezu
jeder Intensivpatient weltweit wihrend seines Aufenthaltes auf der Intensivstation balancierte
oder nicht-balancierte Infusionslosungen erhilt, konnten folglich auch kleinste Unterschiede

grofle Auswirkungen auf das weltweite Gesundheitswesen haben.

4.3 Der Einfluss balancierter Losungen auf die Nierenfunktion von Inten-

sivpatienten gemessen an den RIFLE-Kriterien

In der vorgelegten Arbeit konnte ein nephroprotektiver Effekt balancierter Losungen beo-
bachtet werden (s. Abb. 3.3.).

Stellt man dieses Resultat in den Kontext anderer Studien zum Thema, zeigen sich sowohl
dhnliche Ergebnisse (2,29) als auch Studien, die keine Unterschiede in der Nierenfunktion
finden konnten (32,82). Zuletzt wurde eine randomisierte, kontrollierte Studie verdffentlicht,
die ebenfalls keine Unterschiede in der Nierenfunktion feststellen konnte (139). Keine einzige
bisher veroffentliche Studie konnte jedoch positive Effekte nicht-balancierter Infusionslosun-

gen wie NaCl 0,9% auf die Nierenfunktion zeigen.

Bei der Betrachtung der Studie von Young et al. fillt auf, dass insgesamt nur relativ wenige
Patienten im Verlauf ein akutes Nierenversagen (AKI) erlitten (139). Aulerdem wurden bei
Aufnahme auf die Intensivstation Nierenkranke ausgeschlossen und mit durchschnittlich zwei
Litern Kristalloide/Beobachtungszeitraum vergleichsweise geringe Fliissigkeitsmengen verab-
reicht. Weder die Chloridkonzentration noch der pH in der Kochsalzgruppe konnte hierbei

iiber bzw. unter die jeweiligen Normwerte steigen bzw. fallen (13).

Ein Erkldrungsansatz fiir die schadigenden Effekte nicht-balancierter Fliissigkeiten besteht
darin, dass ihr hoher Chloridgehalt zu einer Hyperchlordmie fiihrt (76) und diese wiederum

die Nierendurchblutung negativ beeinflusst (25,99,170,175,176). Am Tiermodell konnte ge-
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zeigt werden, dass ein hoher Serumchloridwert zu einer Reduktion der GFR fiihrt. Als Erkla-
rung wurde beschrieben, dass Chlorid vermehrt im Glomerulus der Niere filtriert wird, dies zu
einer geringeren Reabsorption im proximalen Tubulus und entsprechend gesteigerten Chlo-
ridkonzentrationen im distalen Tubulus fiihrt. Dies wiederum fiihrt zu einer Depolarisierung
der Zellen in der Macula densa und iiber die Freisetzung von Adenosin zu einer Vasokonstrik-
tion im Vas afferens. Der renale Blutfluss nimmt ab, im Glomerulus wird weniger filtriert und
die renale Natrium- und Urinausscheidung gehen zuriick (99,177,178). AuBBerdem gibt es
Hinweise, dass hohe Serum-Chloridwerte innerhalb der Niere zu einer vermehrten Freiset-

zung von Thromboxan fiihren, einem potentiellen Vasokonstriktor im Vas afferens (106).

Die Tatsache, dass Patienten, die initial einen schlechteren RIFLE-Score hatten, eher nicht-
balanciert behandelt wurden, zeigt die Moglichkeit eines Bias, auch wenn fiir die initialen
Unterschiede in den Patientenpopulationen adjustiert wurde. In der klinischen Praxis ist es
nach wie vor iiblich, dass sich Arzte in der Fliissigkeitstherapie von nierenkranken Patienten
fiir eine nicht-balancierte Infusionslosung entscheiden. Meist geschieht dies vor dem Hinter-
grund, eine mogliche Hyperkalidmie vermeiden zu wollen. Dass es durch Priparate wie NaCl
0,9% zu einer hyperchlorimen Azidose kommt und diese zu gesteigerten Kaliumwerten im
Blut fiihrt, wird hierbei oft verkannt (4). Aullerdem betrdgt die maximale Kaliumkonzentrati-
on balancierter Kristalloid/Kolloide lediglich Smmol/l. Hierdurch kann es selbst bei groflen
Infusionsmengen nicht zu einem gesteigertem K'-Wert im Serum kommen, da balancierte
Losungen eben nicht hyperkalidm sind. Lediglich wenn der Patient eine erhebliche, reine
Wasserdiurese hat, konnten theoretisch balancierte Losungen eine Hyperkalidmie begiinstigen
(Konzentrationseffekt durch Wasserverlust iiber die Niere) (13). Vier kleinere Studien konn-
ten diesen Effekt belegen (178-182). Eine RCT bei nierentransplantierten Patienten wurde
frithzeitig abgebrochen, weil es unter der Therapie mit NaCl 0,9%, nicht aber unter Ringer-

Laktat zu einer gesteigerten Anzahl von behandlungsbediirftigen Hyperkalidmien kam (55).

Es ist nicht sicher auszuschlieen, dass im Verlauf Patienten mit zunehmend schlechterem
RIFLE-Score vermehrt mit nicht-balancierten Infusionslosungen behandelt wurden. Hierin
liegt aber nicht die einzige Erkldrung fiir das beobachtet schlechtere Outcome. Studien, die
keine deletidren Effekte balancierter Fliissigkeiten auf die Nierenfunktion zeigen konnten
(30,32,139), fanden allesamt an nierengesunden Patienten statt, dabei zeigt sich der schédi-
gende Einfluss von Chlorid insbesondere an vorerkrankten Nieren (183). Eine Metaanalyse zu
dem Thema konnte eine Korrelation zwischen hohen Chloridwerten und schlechter Nieren-

funktion eindeutig nachweisen (184).
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4.4 Der Einfluss balancierter Losungen auf die Inzidenz von Nierenersatz-
verfahren

Bei der Betrachtung der Inzidenz von RRT zeigte sich, dass vorwiegend balanciert behandelte
Intensivpatienten ein signifikant geringeres Risiko hatten, im Verlauf auf ein Nierenersatzver-
fahren angewiesen zu sein. Dieses Ergebnis ist kongruent mit den Ergebnissen zum Einfluss
balancierter Fliissigkeitstherapie auf die Nierenfunktion, beurteilt anhand der RIFLE-

Kriterien.

Zahlreiche Studien kamen zu einem vergleichbaren Ergebnis (2,29), wobei insbesondere vor-
geschidigte Nieren von einer balancierten Fliissigkeitstherapie profitieren, wéhrend vormals
gesunde Nieren kaum beeinflusst werden (32,82,139). Bedenkt man Morbiditit und Mortalitét
von Nierenerkrankungen und die hohen Kosten, die durch den Einsatz von Nierenersatzver-
fahren auf Intensivstationen erzeugt werden, erkennt man die Relevanz der dargestellten Er-

gebnisse (185).

Die physiologischen Mechanismen, die ursidchlich fiir eine verschlechterte Nierenfunktion mit
dem Bedarf einer RRT sind, kann diese Studie naturgeméf nicht erkléren. Wie bei den Er-
gebnissen zum schidlichen Einfluss nicht-balancierter Kristalloide/Kolloide auf die Niere,
stehen aber auch hier hohe Chloridwerte im Verdacht, die Nierendurchblutung soweit einzu-

schranken, dass im weiteren Verlauf eine RRT vonnéten sein konnte (25,29,99,184).

4.5 Der Einfluss von Kristalloiden auf den Chloridhaushalt von Intensiv-
patienten

Der Vergleich balancierter und nicht-balancierter Infusionsstrategien hinsichtlich des Auftre-
tens einer Hyperchlordmie (definiert als mindestens einmalige Uberschreitung des Serum-
chloridwertes > 115mmol/l) ergab ein signifikant gehduftes Auftreten von Hyperchlordmien
bei Patienten, die vornehmlich mit NaCl 0,9% oder anderen nicht-balancierten Préparaten
behandelt wurden. Damit bestétigen sich Beobachtungen fritherer Studien, die ebenfalls das
gehdufte Auftreten von Hyperchlordmien bei intensivmedizinisch (30,82), perioperativ
(2,76,186) oder traumatologisch (187) betreuten Patienten, die mit NaCl 0,9% behandelt wur-
den, beobachten konnten. Auch bei Gesunden wurde iiber dieses Phidnomen berichtet

(25,102,188).

Aktuell sind die Grenzwerte flir den Serumchloridwert nicht l&dnderiibergreifend definiert.

Auch wenn der Chloridspiegel ein klinisch oft gemessener Parameter ist, kann derzeit keine
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allgemeingiiltige Ober- oder Untergrenze definiert werden, ab der therapeutisch interveniert
werden sollte. In den meisten Publikationen zum Thema werden Werte zwischen 97 —
110mmol/l als ,,normal* erachtet (114). Die klinische Relevanz von Hyperchlorimien bei
Patienten riickte insbesondere nach der Veroffentlichung einer Reihe grofler Observationsstu-
dien in das Blickfeld wissenschaftlichen Interesses (29,80,114,184). Diese beobachteten einen
Zusammenhang zwischen erhohten Chloridwerten im Serum und dem Auftreten von Nieren-
schédden, bis hin zu gesteigerter Mortalitét bei Intensivpatienten. Neyra et al. konnten in ihrer
Studie kritisch Kranker mit Sepsis bei knapp 32% der Patienten am Tag der Aufnahme auf die
Intensivstation einen erhohten (> 110mmol/l) Serumchloridwert feststellen (114). In einer
spateren Analyse der Daten, die risikoadjustiert (u.a. SOFA, Base excess, kum. Fliissigkeits-
bilanz, AKI) durchgefiihrt wurde, stellte sich ein Zusammenhang zwischen Hyperchlordmie
und einer gesteigerten innerklinischen Mortalitdt dar. Dieser bestand insbesondere, wenn die
Hyperchlordmie bis zum 3. Tag des Aufenthaltes auf der Intensivstation persistiert, oder sich

verschlimmerte.

Bei der Betrachtung balancierter Infusionslosungen fallt auf, dass selbst diese Chlorid in
leicht supraphysiologischen Mengen enthalten (vgl. Einleitung, s. Tab. 1.1). Trotzdem liegt
der Wert knapp 40mmol/l unter dem nicht-balancierter Kristalloide/Kolloide (z.B. 112 vs. 154
mmol/l). Es gibt eine Reihe von Publikationen, die versuchten, die pathophysiologischen
Auswirkungen eines zu hohen Chloridgehalts im Serum zu erfassen und zu erkldren. Nahezu
alle Studien, die im perioperativen (2,29,76) oder intensivmedizinischen Bereich (30,32,82)
durchgefiihrt wurden, konnten die Entstehung einer hyperchlordmen Azidose in der Gruppe
der unbalanciert Behandelten beobachten. Diese wird, je nach Erkldrungsmodell, entweder
durch die Hyperchlordmie selbst mit der einhergehenden Abnahme in der sog. strong ion dif-
ference (58) oder aber iiber eine Verdiinnung von HCOs™ erklért (77,84,189). Die Azidose
selbst kann jedoch nicht alle deletiren Effekte erkléren, da sie in aller Regel auch abgepuffert
wird. Ein hoher Chloridwert an sich scheint pathologisch. So zeigte sich in der Studie von
Neyra et al. u.a. unabhingig von Sdure-Basen-Storungen eine gesteigerte Mortalitdt von In-
tensivpatienten mit Hyperchlordmie (114). Ahnliche Ergebnisse konnten auch im perioperati-

ven Bereich beobachtet werden (190).

In der Niere wurden einige Regulationsmechanismen nachgewiesen, fiir die das bedeutendste
Anion des Extrazelluldraumes (191) eine wichtige Rolle spielt. Nachdem zunichst am Tier-
modell gezeigt wurde, dass hohe Chloridmengen in der Niere iiber eine Vasokonstriktion des

Vas afferens infolge negativer Feedbackmechanismen des Glomerulus die Nierendurchblu-
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tung reduzieren (99,107,170,176,177,192), konnten diese Effekte auch am Menschen de-
monstriert werden. Chowdhury et al. untersuchten mittels MRT die Nierendurchblutung ge-
sunder Probanden nach Infusion von 21 NaCl 0,9% und verglichen diese mit der Gabe von 21
Plasma Lyte 148%, einem balancierten Kristalloid (25). Nach der Infusion von NaCl 0,9%
zeigte sich gegentiber der balancierten Fliissigkeit eine signifikante Abnahme der Stromungs-
geschwindigkeit in den Nierenarterien und eine verminderte Durchblutung des Nierenkortex.
Dariiber hinaus berichteten die Autoren von einem gesteigerten extravaskuldren Fliissigkeits-
volumen (25). Der zugrundeliegende Pathomechanismus bleibt vorerst ungeklart, diskutiert
wird eine Schaddigung der endothelialen Glykokalyx (178). Fliissigkeitsansammlungen im
Gewebe und in enkapsulierten Organen wie der Niere konnen die Organfunktion kritisch ein-
schrianken (193) und sind mit einer erhohten Mortalitdt assoziiert (194). So wurde nach Gabe

von NaCl 0,9% eine im Vergleich mit balancierten Losungen verzogerte Urinausscheidung
beobachtet (55,188,195).

Zuletzt gibt es eine Reihe von Studien, die unter gesteigerten Chloridwerten im Serum von
Patienten ein erhohtes Risiko fiir den Bedarf an Blutprodukten feststellen konnten
(80,81,184,196). Ob es sich dabei um einen kausalen Zusammenhang handelt, ist nach wie
vor umstritten. Bisher ist wenig iiber potenzielle pathophysiologische Mechanismen bekannt,
die diese Beobachtung erkldren konnten. Allerdings wurde in der Vergangenheit tiber Koa-
gulopathien unter der Verwendung grofler Mengen NaCl 0,9% berichtet (197,198). Ob es sich
bei der Storung der Blutgerinnung um eine reine Verdiinnungskoagulopathie handelt, ist frag-
lich. In einer Metaanaylse zu dem Thema wurden verschiedene Studien hinsichtlich der ein-
gesetzten Fliissigkeitsmenge verglichen, dabei wurden keine Unterschiede in der Menge des
verabreichten balancierten oder unbalancierten Kristalloids/Kolloids festgestellt (184). Es
wird vermutet, dass es sich um eine Folge des gestdrten Sdure-Basen-Haushalts handeln

konnte (197).

4.6 Verlauf des Chlorid-Serumspiegels

Bei der Betrachtung der Serumchloridspiegels von balanciert vs. nicht-balanciert behandelten
Intensivpatienten (s. Abb. 3.6) konnten in dieser Erhebung v.a. intial Unterschiede festgestellt
werden. Es fillt auf, dass beide Gruppen bereits am ersten Tag nach Aufnahme auf die Inten-
sivstation signifikante Unterschiede in den durchschnittlichen Serumchloridwerten aufweisen.
Im Schnitt liegt der Wert in der Gruppe der nicht-balanciert Behandelten um knapp 4 mmol/l
hoher. Erst im Verlauf gleichen sich die Werte an, wobei sich die dazugehorigen Konfiden-

zintervalle erst ab dem 10. Liegetag {iberschneiden (abnehmende Patientenzahlen) und die
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durchschnittlichen Werte der balanciert Behandelten stets unter denen der nicht-balanciert
Behandelten rangieren. Offensichtlich konnen sich Intensivpatienten nur langsam und unzu-

reichend an die erh6hte Aufnahme von Chlorid adaptieren.

Die Unterschiede zu Beginn konnen damit erklart werden, dass die Patienten bereits bei Auf-
nahme auf die Intensivstation hiufig grole Mengen an Fliissigkeit bekommen (174). Kritisch
Kranke, die aus dem perioperativen Bereich oder nach der initialen Behandlung eines
Schockzustandes aufgenommen werden, weisen insbesondere in den ersten 24 Stunden den
groBten Fliissigkeitsbedarf auf (199). Es muss angenommen werden, dass Kliniken, die ihre
Patienten im Verlauf mit nicht-balancierten Fliissigkeiten behandeln, auch in der initialen
Phase der Kreislaufstabilisierung auf Préparate wie NaCl 0,9% setzen. Chloridwerte waren ab

dem ersten vollen Behandlungstag (24 Std) verfiigbar.

Wird der gesunde menschliche Organismus mit grolen Mengen (> 21 innerhalb von 25min)
von NaCl 0,9% konfrontiert, dauert es bis zu 48 Stunden, bis sich die Serumwerte fiir Na* und
CI' sowie die Urinausscheidung und das Korpergewicht wieder normalisieren (195,200). Es
ist davon auszugehen, dass die Anpassungsvorgédnge bei Intensivpatienten noch weiter einge-
schrinkt sind und es deshalb zu persistierend hohen Werten im Chlorid-Serumspiegel kommt.

Diese sind durch den Einsatz balancierter Infusionslésungen zu vermeiden.

4.7 Limitationen der Studie

Observationsstudien wie die vorliegende werden unweigerlich durch den Einfluss von Con-
foundern oder Bias limitiert. Confounder wirken als StorgroBen, die den Zusammenhang zwi-
schen einer Exposition und dem Auftreten eines Phanomens beeinflussen. Dadurch kann der
Anschein einer in Wahrheit nicht vorhandenen kausalen Beziehung entstehen. Um den Ein-
fluss limitieren zu konnen, miissen zwei Voraussetzungen erfiillt sein. Zum einen muss er als
Risikofaktor fiir das Auftreten der Erkrankung bekannt sein oder erkannt werden, zum ande-
ren steht er in Zusammenhang mit der Exposition, ist aber keine Folge davon. Im Rahmen
dieser Studie wurde allen bekannten oder vermuteten Risikofaktoren mit einem mdoglichen
Einfluss auf das Outcome mittels Risikostratifizierung begegnet, um Interpretationsfehler

klein zu halten.

Weiterhin konnen Bias in dieser Studie nicht ausgeschlossen werden. Insbesondere muss an
einen Stichprobenbias (selection bias) gedacht werden (201,202). Es ist denkbar, dass Patien-
ten, die im Verlauf einen Nierenschaden entwickelten, vermehrt mit nicht-balancierten Kris-

talloiden/Kolloiden behandelt wurden (vgl. Diskussion). Umgekehrt ist nicht auszuschliefen,
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dass Patienten mit einer ausgepragten Hyperchlordmie im Verlauf balanciert behandelt wur-
den. Generell besteht die Moglichkeit, dass sich die Behandlungsstrategien von Arzten, die
sich fiir balancierte Fliissigkeiten entschlieBen, systematisch von den Therapien von Arzten
unterscheiden, die sich womdglich aus finanziellen Griinden fiir den Einsatz des giinstigeren

NaCl 0,9% entscheiden.

Ebenso ist anzumerken, dass vermutlich ein Grof3teil der Patienten bereits vor Aufnahme auf
die Intensivstation einer Therapie mit Kristalloiden und/oder Kolloiden unterzogen wurde.
Ein sichtbares Zeichen hierfiir ist der unterschiedliche Chlorid-Serumspiegel am ersten Be-
handlungstag. Es wurde in dieser Erhebung nicht erfasst, ob es sich vor Aufnahme auf die
Intensivstation um balancierte oder nicht-balancierte Kristalloide/Kolloide handelte. Fliissig-
keiten wurden erst ab dem ersten vollen Liegetag erfasst. In anderen Studien zu diesem The-
ma betrug der Anteil der Patienten, die schon vor Aufnahme Kristalloide und/oder Kolloide
erhielten, tiber 90% (139), wobei in den initialen Stunden des Klinikaufenthaltes am meisten

Fliissigkeit gegeben wird (174).

4.8 Ausblick

Was derzeit fehlt, sind grofe, randomisiert kontrollierte oder weitere, qualitativ hochwertige
Observationsstudien mit grolen Fallzahlen, die den Einsatz von balancierten mit nicht-
balancierten Infusionsldsungen vergleichen. Diese Vergleiche sollten alle Bereiche des klini-
schen Alltages erfassen, in denen grole Mengen von Kristalloiden und Kolloiden zum Einsatz
kommen. Insbesondere die initiale Versorgung von Patienten im Schockzustand, der periope-
rative Bereich und die Intensivmedizin sind hier zu nennen. Der Vergleich sollte mdglichst
Outcome bezogene Daten zu Mortalitdt, Nierenfunktion, Transfusionsbedarf, Sdure-Basen-

und Elektrolythaushalt liefern.

Bei den balancierten Infusionsldsungen sollte weiterhin an einer optimalen Zusammensetzung,
die sich an der physiologischen Zusammensetzung des menschlichen Plasmas orientiert, ge-
arbeitet werden. So muss man in Zukunft beispielsweise die metabolisierbaren Anionen wie
Laktat, Malat oder Azetat genauer miteinander vergleichen. Gesundheitsokonomische Aspek-

te diirfen dabei nicht auler Acht gelassen werden.

Letztlich gibt es auch in der Grundlagenforschung noch viel zu tun. Insbesondere die Rolle
von Chlorid auf verschiedensten zelluliren Ebenen sowie seine Rolle in der Aufrechterhal-

tung einer intakten GefdB3barriere miissen in Zukunft noch genauer beleuchtet werden.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Observationsstudie konnte fiir die Outcome-Parameter Nierenfunktion, Not-
wendigkeit einer Nierenersatztherapie und Auftreten von Hyperchloramien positive Einfliisse
balancierter Fliissigkeitsstrategien bei Intensivpatienten beobachten. Die Arbeit stellt sie in
den Kontext zu anderen grof3 angelegten Beobachtungsstudien, die insbesondere im Verlauf
der letzten drei Jahre die Vorteile balancierter Infusionsregimes aufzeigen konnten. Positive
Einfliisse auf die Mortalitdt von Intensivpatienten konnten, im Gegensatz zu anderen Publika-

tionen, hier nicht beobachtet werden.

Weiterhin wurde untersucht, in welchem Ausmal} balancierte und nicht-balancierte Infusions-
16sungen auf den Intensivstationen der teilnehmenden Zentren verabreicht wurden. Dabei
zeigte sich eine anndhernd ausgeglichene Verteilung von Zentren, die ihre Patienten vornehm-
lich balanciert behandeln, und solchen, die auf unbalancierte Kristalloide/Kolloide setzen. Es
konnte beobachtet werden, dass bei Intensivpatienten, die im Verlauf mit unbalancierten Lo-

sungen behandelt wurden, hohe Chloridwerte auch mit zunehmender Liegedauer persistieren.

Die negativen Effekte, die in der Behandlung intensivmedizinischer Patienten mit nicht-
balancierten Infusionslosungen einhergehen, werden insbesondere dem hohen Chloridwert
zugeschrieben. Weiterhin spielen wohl Verschiebungen im Sadure-Basen-Haushalt sowie ein

vermehrter Fliissigkeitseinstrom in das Interstitium eine wichtige Rolle.

Bedenkt man den ubiquitiren Einsatz von Kristalloiden und Kolloiden weltweit, erkennt man,
wie wichtig es ist, nach Outcome bezogenen Daten zu fahnden, die den Einsatz des jeweiligen
Medikaments rechtfertigen. Wahrend zahlreiche Studien die positiven Effekte balancierter
Fliissigkeiten darlegen konnten, gibt es bis zu diesem Zeitpunkt keine Studien, die abgesehen
von der Behandlung hypochlordmer Alkalosen den Einsatz von NaCl 0,9% favorisieren. Fiir
die Zukunft bedarf es deshalb groB} angelegter randomisiert kontrollierter Studien sowohl im
perioperativen als auch im intensivmedizinischen Bereich, die balancierte mit nicht-
balancierten Infusionsregimes vergleichen. Die vorliegende Arbeit konnte dazu beitragen, fiir
kommende Studien Hypothesen zu generieren. Bis dahin hilft neben den bereits publizierten
Daten eine Betrachtung der menschlichen Physiologie, denn es gilt: Absence of evidence is

not evidence of absence.
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