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PROBLEME DER
INFUSIONSTHERAPIE

ERNST SCHNEIDER



Einleitung

Bei den hoher entwickelten Organismen sind alle Lebensablaufe
an das korperinnere wafirige Milieu gebunden, dessen chemische
und physikalische Eigenschaften mit grofer Genauigkeit konstant
gehalten werden. Dieser Mechanismus benotigt Wasser, Salze und
Kalorientréager, die in der Regel mit der Nahrung zugefiihrt werden.
Es besteht aber auch die Moglichkeit, bei Kranken groflere Mengen
von Flissigkeiten tropfenweise direkt in eine Vene (intravenos) oder in
speziellen Fallen unter die Haut (subcutan) einflieBen zu lassen, das
heiB3t, eine Infusion zu verabreichen. Wir wollen versuchen, hier die
Probleme einer Infusionsbehandlung kurz zu streifen.

«Leben» ist nur innerhalb eng begrenzter Bedingungen moglich.
Soweit dies die Kalorien und Sauerstoff verbrauchenden zelluldren
Vorgange anbetrifft, sind mindestens drei Voraussetzungen zu er-
fillen:

konstantes Ionenverhiltnis und Ionenmenge: Isoionie

konstanter osmotischer Druck: Isotonze

konstante Wasserstoffionen-Konzentration: Isohydrie
in den Korperfliissigkeiten.

Bei bestimmten Erkrankungen kénnen Mangelerscheinungen auf-
treten, die auf peroralem Wege nicht mehr korrigiert werden. Die
Aufgabe der Infusionstherapie ist es, solche Defizite zu decken!:

Erhaltungsbehandlung: Deckung des taglichen Normalbedarfs an
Wasser, Mineralstoffen und Kalorien.

Ersatzbehandlung: Ersatz von Verlusten, die durch krankhafte
Zustande verursacht werden.

Korrektivbehandlung: Korrektur von bereits erfolgten Abwei-
chungen der Isoionie, Isotonie und Isohydrie.

Geschichtliches

Die parenterale Flissigkeitszufuhr findet vermutlich ihren Ur-
sprung in den Bluttransfusionen von DENvYS, Paris, der im Jahre 1667
solche Versuche erstmals von Mensch zu Mensch durchfiihrte 2. 1831
analysierte der englische Arzt O’SHAauGNEssy in London das Blut und
die Ausscheidungen von Cholerakranken 2. Der Praktiker LATTA von
Leith fiihrte aufgrund dieser Analysen Infusionen von Kochsalz-
l16sungen bei Cholerakranken durch und erzielte mit dieser Behand-
lung zum Teil spektakulare Erfolge*. GroBen EinfluB auf die Ent-
wicklung hatte auch CLAUDE BERNARD. Er erkannte die grof3e Be-
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deutung der Korperfliissigkeiten: «La fixité du milieu intérieur est
la condition de la vie libre®.»

Die Laboratorien Hausmann AG in St.Gallen befaBt sich seit 50
Jahren mit der Infusionstherapie: 1920 wurden die ersten Hange-
ampullen mit Kochsalzlésung eingefiihrt; 1935 brachte die Firma
eine Losung (Holofusine) heraus, deren Zusammensetzung beziig-
lich der Elektrolyte angenahert derjenigen des Blutplasmas ent-
sprach. Die eigentliche systematische Forschung und Entwicklung
erfolgte dagegen erst in den beiden letzten Jahrzehnten: 1953/55
wurde eine Reihe von neuen Losungen in Zusammenarbeit mit der
Universitatsklinik Ziirich in den Verkauf gebracht und ein ausfiihr-
liches therapeutisches Schema publiziert. Zwei Jahre spiter fiihrte
die Firma den von der eigenen Forschung entwickelten Kunststofl-
behalter fiir Infusionen ein. Dieser erste Kunststoffbehdlter in Europa
trug viel zur Vereinfachung der Infusionsapplikation in den Spita-
lern und zur Verbilligung der Behandlungskosten bei.

Um neben der technischen auch der wissenschaftlichen Entwick-
lung auf dem Gebiete der Infusionstherapie folgen zu kénnen, muB-
ten die Kontakte mit fithrenden Klinikiarzten der Schweiz und des
Auslandes weiter ausgebaut werden. Daneben wurden enge wissen-
schaftliche und kommerzielle Beziechungen angekniipft zu auslandi-
schen Firmen, die auf Spezialgebieten der Infusionstherapie inter-
national fithrend sind.

1960 fand die wissenschaftliche Tatigkeit der Firma ihren Nieder-
schlag im Kolloguium fiir parenterale Erndhrung in Basel. 1963 folgte ein
weiteres Kolloquium in Bern iiber die Behandlung einiger wichtiger
Elektrolytstirungen, dem sich ein Jahr spater in Ziirich das Symposium
tber die Infusionsprobleme in der Chirurgie anschloB.

1966 publizierte die Firma ein neues umfangreiches Werk {iber die
Grundlagen der Infusionstherapie, iiber die zur Verfiigung stehenden
Losungen und die Therapie im einzelnen. An dieser Monographie
haben neben der Forschungsabteilung zehn fithrende schweizerische
Klinikarzte mitgearbeitet. Der Arzt und das Pflegepersonal erhielten
damit ein Werk, das in kurzer Form die wesentlichsten zur Infusions-
therapie notigen Daten prasentiert; es wird heute bereits an zwei
Universitaten zum medizinischen Unterricht zugezogen und dort an
alle Studenten abgegeben.

Die Infusionstherapie stellt der Firma, die Infusionslésungen her-
stellt,mannigfache Probleme austechnischer und medizinischer Sicht.
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T echnisch-pharmazeutische Probleme

Solche bestehen im Hinblick aufdie Wahl von geeigneten Losungs-
behéltern sowie von Applikationsmoglichkeiten. Die ersten Lisungs-
behdilter wurden aus Glas hergestellt, zunachst als groe Ampullen
(250, 500 und 1000 ml), spater als Flaschen mit Gummistopfen.
Mehrjahrige Forschungsarbeit der Firma fiihrte dann zur Einfiih-
rung von Infusionsbehiltern aus Kunststoff zum Einmalgebrauch.

Im Verlaufe der Forschungsarbeiten hatte es sich gezeigt, daBl im
damaligen Zeitpunkt lediglich einige Polyithylenqualititen und
eventuell das Polyvinylchlorid (PVC) fiir Infusionsbehélter in Frage
kamen. Im weiteren wurde festgestellt, daB3 alle PVC-Sorten ex-
trahierbare Stoffe (Monomere, Weichmacher, Stabilisatoren)enthal-
ten, die vor allem bei der Thermosterilisation zu einem Teil in die
Infusionslosungen tibergehen und damitin den Organismus gelangen
kénnen. Ferner weist PVC eine sehr betrachtliche Wasserdampf-
durchlassigkeit auf, was die Lagerfahigkeit gefiillter Infusionsbehilter
in unzulassiger Weise herabsetzt.

Aufgrund dieser Resultate entschied sich die Firma fiir eine geeig-
nete Polyathylenqualitat,da Polyathylensorten in der Medizin bereits
zur Herstellung von Kathetern, Kaniilen, Drainageschlauchen ver-
wendet wurden und als vollstindig reizlos gelten. Den hohen Anfor-
derungen, denen Behéltermaterialien fiir Infusionslosungen geniigen
miissen, entsprechen indessen bisher nur ganz wenige Polyathylen-
qualitaten. Zur Abklarung der Eignung wurden von unserer For-
schung eine Reihe von Untersuchungen durchgefiihrt®:

Lagerungsversuche iiber mehrere Jahre bei verschiedenen Tem-
peraturen mit Untersuchung auf Flissigkeitsverluste, Transparenz,
Farbe und pH.

Priifung auf Abgabe von Extraktivstoffen an die Losung: Chlorid,
Sulfat, Schwermetalle und Ammoniak sowie reduzierende Substan-
zen (gemall Empfehlungen der Schweizerischen Pharmakopoe-
Kommission)?. |

Prifung auf Toxizitat durch Injektion eines Extraktes im Tierver-
such.

1 Auslaufstutzen 4 Schlauchklemme
2 Eindrehkaniile 5 Nadelkonus
3 Tropfenzihler 6-8 Gummizwischenstiicke fir Injektionen
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Bakteriologische Untersuchungen: Priiffung der Moglichkeit von
Sekundarinfektionen durch Ritzen und feine Locher im Kunststoff
sowie Priifung der Permeabilitit der Folien fiir Mikroorganismen.
Ferner muBten Versuche iiber die Abdichtfahigkeit des Entnahme-
systems durchgefiithrt werden.

Vertraglichkeitsversuche mit implantierter Polyathylenfolie am
Tier, um festzustellen, ob der Kunststoff irgendwelche Reizerschei-
nungen des Gewebes zur Folge haben konnte.

Sterilisationsversuche in Autoklaven: Entwicklung eines eigenen
patentierten, fiir Polyathylen geeigneten Thermosterilisationsver-
fahrens.

Weitere technische Probleme bilden die Herstellung von pyrogen-
freien und sterilen Losungen. Pyrogene sind Stoffwechselprodukte
(Lipopolysaccharide) von Mikroorganismen, die infolge ihrer
Thermostabilitat auch in sterilen Losungen vorhanden sein kénnen
und von denen bereits einige Mikrogramm geniigen, beim Patienten
Fieber und Schiittelfrost hervorzurufen. Die Eidgenossische Pharma-
kopoe schreibt deshalb vor, daf3 alle Infusions- und Injektionslosun-
gen am Tier auf Pyrogenfreiheit gepriift werden miissen, da eine
chemische oder physikalische Methode zur Feststellung von Pyro-
genen noch nicht existiert. Alle Fabrikationschargen werden selbst-
verstandlich auch auf Sterilitat gepriift.

Bei der Applikation erstrecken sich die Forschungs- und Entwick-
lungsarbeiten auf die Schaflfung von geeigneten Infusionsbestecken
und Hilfsmitteln zur Zugabe von Medikamenten, zur Regulierung
der Infusionsgeschwindigkeit, zur Durchfithrung von Infusionen
unter gréoBerem Druck, zur Applikation in Spezialfallen (wie zum
Beispiel bei Sauglingen oder Patienten mit kleinen Venen) und
anderem mehr.

Medizinische Probleme

Bevor geeignete Therapiemoglichkeiten entwickelt werden konn-
ten, mulBlten zunachst die grundsatzlichen Fragen des Wasser-, Elek-
trolyt- und Kalorienhaushaltes studiert werden. Die Literatur iiber
diese Themata ist sehr umfangreich und verlangt einen groBen Ein-
satz an qualifizierten Fachkraften, soll sie iiberblickt werden kénnen.
Vor allem Piadiater, Internisten und Physiologen gebiihrt das Ver-
dienst, auf die Wichtigkeit einer laufenden Uberwachung der Was-
ser- und Elektrolytbilanz beim Kranken hingewiesen zu haben. Auch
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in der Chirurgie ist man sich heute im klaren, daB3 operative Eingriffe
oft zu gefahrlichen Stérungen des Wasser-, Elektrolyt- und Kalorien-
haushaltes fithren konnen, die die Rekonvaleszenz in Frage stellen.
Wir geben hier nur einen sehr kurzen Uberblick:

Wasserhaushalt: Das Gesamtkorperwasser verteilt sich beim Men-
schen zu
zirka 409, des Korpergewichts auf den Interzellularraum (Zellen),
zirka 159, des Korpergewichts auf den Interstitialraum (Zwischen-
zellraum),
zirka 5 9, des Korpergewichts auf den Intravasalraum (GefaBe).

Die ufuhr von Wasser erfolgt durch die Nahrung — fliissige, halb-
feste und feste Nahrungsmittel — mit zirka 2200 ml und durch Oxy-
dationswasser aus dem intermediaren Stoffwechsel mit 200 ml, total
zirka 2400 ml pro Tag.

Die Abgabe erfolgt iber die Nieren mit zirka 1200 ml, durch Ver-
dunstung iiber Haut und Lunge mit zirka 1000 ml und durch den
Stuhl mit zirka 200 ml, total ebenfalls zirka 2400 ml pro Tag.

Unter pathologischen Verhaltnissen sind auch abnorme Flissig-
keitsverluste aus dem Magen-Darm-Trakt, erhohte Wasserabgabe
durch starkes Fieber und Schwitzen sowie Verluste in den «third
space» bei Verbrennungen zu berticksichtigen. Bei ausschlieBlich
parenteraler Ernahrung werden alle Verluste von Flissigkeiten
bilanzmaBig erfalt und durch Infusionen ersetzt.

Elektrolythaushalt: Das Korperwasser enthélt Ionen (Elektrolyte),
Molekiile wie zum Beispiel Glukose und Harnstoff sowie Makro-
molekiile (Proteine).

Im intravasalen Raum (Plasma) sind vor allem enthalten: Nat,
K+, Cat+, Mgt+, Cl-, HCO3, HPO;~, SO;~, organische Sduren
und Proteine. Die intrazellulare Fliissigkeit weist qualitativ eine ahn-
liche Zusammensetzung auf, doch zeigen sich starke quantitative
Unterschiede. Extrazellular herrschen Nat und Cl~ vor, intrazellular
dagegen K+ und HPO; .

Wichtig ist ferner in diesem Zusammenhang der Elektrolytgehalt
der ausgeschiedenen Korperflissigkeiten, wie Magen- und Darm-
sekrete, Gallen- und Pankreassekret, Schweil3, Transsudat, Speichel,
diarrhoischer Stuhl; ferner deren Ausscheidungsmenge pro Tag,
sofern diese Fliissigkeiten dem Organismus dauernd entzogen
werden.

Die Infusionstherapie hat diesen Gegebenheiten Rechnung zu
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tragen, und zwar auch hier in der Regel aufgrund bilanzmaBiger
Gegeniiberstellung von Verlusten und Zufuhr.

Neben diesen grundlegenden Erkenntnissen sind auch die Regula-
tionsmechanismen des Organismus in bezug auf den Wasser- und Elektro-
lythaushalt zu beriicksichtigen. Die Gesetze des osmotischen und des
onkotischen (kolloidosmotischen ) Drucks entscheiden iiber die Verteilung
einer Infusionslosung aufdie drei Fliissigkeitsraume. Die Osmolalitit
einer Losung (Milliosmol pro kg Losungsmittel) beeinfluB3t ferner die
lokale Vertraglichkeit der Infusion. Isotonische, das heif3t isoosmo-
tische Losungen werden in der Regel am besten vertragen, wiahrend
hypertonische Losungen nur bei Infusion in gréBere Venen toleriert
werden. So kommen fiir subkutane Verabreichung nur isotonische
Losungen in Frage, wahrend bei der intravenssen Zufuhr betricht-
liche Abweichungen von der Isotonie zulissig sind. Den Arzten sind
zur Erleichterung des Entscheids genaue Unterlagen iiber die Toni-
zitatsverhaltnisse der Infusionslésungen und der Zusatzampullen zur
Verfiigung zu stellen.

Der Stoffaustausch zwischen den Zellen und der extrazellularen
Fliissigkeit durch die semipermeable Zellmembran ist ebenfalls zu
beriicksichtigen. Insbesondere wichtig ist die sogenannte Natrium-
pumpe, die fiir die Aufrechterhaltung des Konzentrationsgefalles
sorgt. Nat wird aus dem Zellinnern «gepumpt» und durch einen
aktiven Transportvorgang K+ in der Zelle angereichert.

Der Austausch von Wasser und anderen Kleinmolekiilen erfolgt
in den Kapillaren zufolge der unterschiedlichen Druckverhaltnisse im
arteriellen und venosen Schenkel der Endstrombahn. Der intrakapil-
lare onkotische Druck (Plasma-Proteine) und der Gewebsdruck ver-
hindern einen Ubertritt von Wasser aus den GefdBen in das Inter-
stitium. Der intrakapillare hydrostatische Druck oder Blutdruck und
der relativ geringe interstitielle onkotische Druck versuchen ander-
seits, Wasser und kleine Molekiile aus den Kapillaren in das Inter-
stitium abzudrangen .

AuBerst wichtig ist der Saure-Basen-Haushalt. Im menschlichen
Korper wird der Blut-pH-Wert zwischen 7,35 und 7,45 genau regu-
liert, doch gibt es Zellen, die zum Beispiel Magensaft mit einem pH
von 1,2 produzieren, also H*-Ionen rund 1 Million mal konzentrieren
konnen. Zur Aufrechterhaltung des Blut-pH-Wertes stehen dem
Organismus verschiedene Puffersysteme zur Verfiigung: Kohlen-
saure-Bicarbonat-System, Hadmoglobin, Phosphate, Proteine u.a.
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Metabolische Stérungen fithren zu metabolischen Acidosen oder
Alkalosen, die unabhingig von der Atmung entstehen. Anderseits
gibt es auch respiratorische Storungen, die zufolge Hypoventilation
zu einer Acidose (Anreicherung von CO, im Blut) und wegen einer
Hyperventilation zur Alkalose (Verminderung des CO,-Gehalts im
Blut) fithren kénnen. Der Organismus versucht, wenn méglich respi-
ratorische Storungen durch gegenlaufige nichtrespiratorische Me-
chanismen zu korrigieren, und vice versa. Bei der Therapie durch
Infusionslésungen sind aufgrund von Laborwerten und klinischen
Befunden diese Mechanismen zu berticksichtigen und allenfalls
durch geeignete Losungen zu unterstiitzen.

Energiehaushalt: Der normale Kalorienbedar{ des Erwachsenen
schwankt zwischen 2000 und 4000 kcal je nach Alter, Grofle, Gewicht
und Aktivitat. Bei fehlender oder mangelhafter Erndahrung miissen
die kalorischen Bediirfnisse durch Infusionen gedeckt werden, wobei
Kohlenhydrate, Aminosduren und Fette parenteral zugefiithrt wer-
den konnen.

Den neuen Erkenntnissen der letzten 20 Jahre entsprechen neu-
artige therapeutische Konzeptionen. Die Pathophysiologie der St6-
rungen des Wasser- und Elektrolytstoffwechsels ist sehr vielgestaltig,
und so wurde es notwendig, eine groBe Zahl von geeigneten Infu-
sionslésungen und Zusatzampullen zu entwickeln. Die Firma fabri-
ziert heute in der Schweiz das vollstandigste Programm an Infusions-
l6sungen. Der Arzt kann damit praktisch jedes Problem der Infu-
sionstherapie losen und jede gewiinschte Applikationsform anwen-
den. Es ist selbstverstandlich, daB dieses Programm laufend den
neuen Erkenntnissen angepal3t wird.
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