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Flüssigkeitstherapie in der 
Sepsis

Andreas Markl-Le Levé

Von alten Zöpfen und neuen Hüten

NaCl 

Ideal Fluid

HES

Interessenskonflikte 

• Keine im Zusammenhang mit diesem Vortrag

• Reisekostenerstattung – Pfizer

• Reisekostenerstattung – Menarini
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Warum Evidenz Empfehlungen FragenWas
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Warum / Pathophysiologie

Zampieri, F. G., Bagshaw, S. M. & 
Semler, M. W. Fluid Therapy for
Critically Ill Adults With Sepsis: A 
Review. Jama 329, 1967–1980 (2023).
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Welche Flüssigkeiten?

• Kristalloide 
• NaCl 0,9%

• Balancierte Lösungen

• Kolloide
• Albumin

• Gelatine

• HES

• FFP
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Mayerhöfer, T., Lehner, G. F. & 
Joannidis, M. Volumentherapie –
welches Präparat in welcher 
Situation? Med. Klin. - Intensiv. 
Notfallmedizin 119, 640–649 (2024).

Yi, J.-M. et al. Population-based volume kinetics of crystalloids and colloids in healthy volunteers. Sci. Rep. 9, 18638 (2019).
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McIlroy, D. R. & Kharasch, E. D. Acute Intravascular Volume Expansion with Rapidly Administered
Crystalloid or Colloid in the Setting of Moderate Hypovolemia. Anesthesia Analg. 96, 1572–1577 (2003).

Kristalloide – Pharmakologische Probleme

• Elektroneutralität ist eine gegebene Größe 

-> Summe der Kationen entspricht der Summe der Anionen

-> Kompromiss bei Elektrolyten

-> Kompromiss bei Osmolarität

-> Zusatz von metabolisierbaren Anionen (Laktat, Azetat, Malat…) 
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Kristalloide 

Plasma NaCl 0,9% Elo-Mel Ringer-Laktat

Kationen

Na+ 142 154 140 130

K 4,5 - 5 5

Ca 2,5 - 2,5 1

Mg 1,25 - 1,5 1

Anionen -

Cl- 103 154 108 112

HCO3 24 - -

Laktat 1,5 - 27

Acetat - - 45 -

Malat - - -

Proteinat 20 - - -

Osmolarität 
mosmol/l

291mosmol/l 308 302 276

Osmolalität 
mosmol/H20

287mosmol/H20 286 288 258

BE 0 -24 -24 -24

Bepot 0 -24 0 +3

Kristalloide 

142 154 140 130

4,5 - 5 5

2,5 - 2,5 1

1,25 - 1,5 1

-

103 154 108 112

24 - -

1,5 - 27

- - 45 -

- - -

20 - - -

mosmol/l 291mosmol/l 308 302 276

mosmol/H20 287mosmol/H20 286 288 258

0 -24 -24 -24

0 -24 0 +3



15.04.2025

9

Erhöhter Sauerstoffverbrauch? 

1l Elo-Mel = 45mmol Acetat -> 90mmol O2 = 2l O2 Mehrverbrauch

Kristalloide 

Plasma NaCl 0,9% Elo-Mel Ringer-Laktat

Kationen

Na+ 142 154 140 130

K 4,5 - 5 5

Ca 2,5 - 2,5 1

Mg 1,25 - 1,5 1

Anionen -

Cl- 103 154 108 112

HCO3 24 - -

Laktat 1,5 - 27

Acetat - - 45 -

Malat - - -

Proteinat 20 - - -

Osmolarität 
mosmol/l

291mosmol/l 308 302 276

Osmolalität 
mosmol/H20

287mosmol/H20 286 288 258

BE 0 -24 -24 -24

Bepot 0 -24 0 +3
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Kristalloide 

Na+ 142 154 140 130

4,5 - 5 5

2,5 - 2,5 1

1,25 - 1,5 1

Anionen -

103 154 108 112

HCO3 24 - -

Laktat 1,5 - 27

Acetat - - 45 -

Malat - - -

Proteinat 20 - - -

Osmolarität mosmol/l 291mosmol/l 308 302 276

Osmolalität 
mosmol/H20

287mosmol/H20 286 288 258

0 -24 -24 -24

Bepot 0 -24 0 +3

Kristalloide  

• NaCl 0,9% vs Balancierte

• Mortalität kein Unterschied 

• Tendenziell mehr AKI

Semler, M. W. & Kellum, J. A. Balanced Crystalloid Solutions. 
Am. J. Respir. Crit. Care Med. 199, 952–960 (2018). 
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• 2278 Patienten
• NaCl 0,9% vs. Plasmalyte
• Primärer Endpunkt AKI – kein Unterschied 
• Sekundäre Endpunkte:

• Mortalität, RRT, Beatmungsdauer – kein Unterschied 
• Einschränkungen: 

• Wenig Sepsispatienten (4%)
• Niederer APACHE II -14
• 2 Liter pro Patient

• Ringer-Laktat vs. NaCl 0,9%
• 13.347 Patienten
• Primärer Endpunkt: Krankenhausfreie Tage – kein Unterschied
• Sekundäre Endpunkte: MAKE30 (Major kidney events) – 4,7vs 5,6% (p=0,01)
• Single-Center Design
• Nicht kritisch Krank
• MAKE30 – kombinierter Endpunkt (Tod, RRT, persistierende Nierendysfunktion)
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• 15802 Patienten
• Ringer-Laktat/Plasmalyt vs NaCl 0,9%
• Primärer Endpunkt: MAKE30 – 14,3% vs 15,4% (p=0,04)

• Sepsis-Subgruppe: Mortalitätssenkung – 30,7% vs 35,4% (p=0,01)
• Single-Center
• Mediane Menge ~1000ml
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• 10520 Patienten
• Balanciert (Plasmalyte vs NaCl 0,9%)
• 90-Tage-Mortalität: Kein Unterschied (26,4% vs. 27,2%, p = 0,47).

• Subgruppen: Möglicher Benefit bei Sepsis-Patienten mit vorheriger Balanciert-Gabe (OR 0,70, 89% CrI

0,50–0,97).
• 60% vor Beginn bereits andere Flüssigkeiten
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Semler, M. W. & Kellum, J. A. Balanced Crystalloid Solutions. 
Am. J. Respir. Crit. Care Med. 199, 952–960 (2018). 

• Kein „harter“ Mortalitätsvorteil 
aber Wahrscheinlich positiver Effekt von
balancierten Lösungen
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“Thus, on the battlefield, overzealous

administration of liquids, particularly of

crystalloidal solutions, predisposes to pulmonary

congestion and edema“

Fishman A. 

Shock lung a distinctive nonentity. Circulation 1973

“wet lung“ …“shock lung“ …“Da Nang Lung“

Kristalloide Zusammenfassung

• Balancierte Lösung wahrscheinlich günstig

• Cave: schweres SHT

• In den Leitlinien als Erstliniensubstanz empfohlen 

• Studien alle mit geringen Flüssigkeitsmengen

http://www.tampabay.com/blogs/alleyes/2010/04/the-vietnam-war-ended-on-april-30-1975-23-images.html
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Kolloide

• Albumin

• HES

• Gelatine 

Albumin

• 67 000 Dalton, negativ geladen, Transportprotein, HWZ bis 19 Tage

• Seit Pearl Harbor in Verwendung

• Sicherheitsprofil – seit SAFE Study evaluiert 

• 4% vs 20%

• Hypoalbuminämie als Mortalitätsmarker
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• 4% Albumin vs NaCl 0,9%
• 28-Tage-Mortalität: -Kein Unterschied zwischen Albumin (20,9%) und NaCl (21,1%) – RR 0,99 (95%-KI 

0,91–1,09).

• Subgruppen:

• Trauma mit Schädel-Hirn-Trauma (SHT): Höhere Mortalität unter Albumin (24,5% vs. 15,1%; RR 

1,62).

• Sepsis: Trend zu geringerer Mortalität mit Albumin (30,7% vs. 35,3%; RR 0,87, p=0,09).

• Sekundäre Endpunkte: 

Keine Unterschiede in ICU/Krankenhausaufenthalt, Beatmungstagen oder Nierenersatztherapie

• Albumin 40-80x Kostenintensiver

• 1.818 Patienten; Albumin 20% + Kristalloide vs Kristalloide allein
• Mortalität: 28 Tage: 31,8% (Albumin) vs. 32,0% (Kristalloide);

90 Tage: 41,1% vs. 43,6%; RR 0,94 (95%-KI 0,85–1,05).
• Höherer mittlerer arterieller Druck und schnellere Vasopressoren-Absetzung in der Albumin-Gruppe (Median 3 vs. 4 

Tage).
• Subgruppen:
• Bei septischem Schock (ältere Sepsis-2-Definition) möglicher Überlebensvorteil (RR 0,87; 95%-KI 0,77–0,99), nicht 

bestätigt mit Sepsis-3-Kriterien
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Albumin -Zusammenfassung

• Derzeit geringe Sicherheitsbedenken – Cave Trauma (insbesondere 
SHT)

• Beste Daten für: Zirrhose, Spontan bakterielle Peritonitis, 
Large-Volume-Paracentesis

• Sepsis, ARDS, ECMO derzeit keine hart belastbaren Daten – erwägen 
bei anhaltender Instabilität unter Kristalloiden

• Kosten
Saner, F. H., Stueben, B.-O., Hoyer, D. P., Broering, D. C. & Bezinover, D. Use or Misuse of Albumin in Critical Ill 
Patients. Diseases 11, 68 (2023).

Hydroxyethylstarch
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HES
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PRAC confirms that hydroxyethyl-starch solutions (HES) 

should no longer be used in patients with sepsis or burn 

injuries or in critically ill patients         
HES will be available in restricted patient populations  
 

The EMA’s Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) has completed its review of HES 

solutions following an assessment of new information and commitments from companies for additional 

studies and risk minimisation activities. The Committee confirmed that HES solutions must no longer 

be used to treat patients with sepsis (bacterial infection in the blood) or burn injuries or critically ill 

patients, because of an increased risk of kidney injury and mortality. HES solutions may, however, 

continue to be used in patients to treat hypovolaemia (low blood volume) caused by acute blood loss, 

provided that appropriate measures are taken to reduce potential risks and that additional studies are 

carried out.  

The review of HES solutions was initially triggered by the German medicines agency, the Federal 

Institute for Drugs and Medical Devices (BfArM), following studies showing an increased risk of 

mortality in patients with sepsis and an increased risk of kidney injury requiring dialysis in critically ill 

patients following treatment with HES solutions.  

The PRAC had initially concluded on 13 June 2013 that HES solutions should be suspended in all 

patient populations. Since then, the PRAC has analysed and considered new evidence that was not 

available at the time of the initial recommendation, including new studies. The Committee has also 

looked at new proposals for additional risk minimisation measures, including restrictions on use and a 

commitment from the companies to conduct additional studies.  

The PRAC, on the basis of all data available to date, considered whether a group of patients could be 

identified for whom HES treatment remains beneficial. The Committee concluded that there was clear 

evidence for an increased risk of kidney injury and mortality in critically ill and septic patients, and that 

therefore HES should no longer be used in these patients. However the PRAC agreed that HES could 

continue to be used in patients with hypovolaemia caused by acute blood loss where treatment with 

alternative infusions solutions known as ‘crystalloids’ alone are not considered to be sufficient. The 

PRAC acknowledged the need for measures to minimise potential risks in these patients and 

recommended that HES solutions should not be used for more than 24 hours and that patients’ kidney 

Haase, N. et al. Hydroxyethyl starch 130/0.38-0.45 versus crystalloid or albumin in patients
with sepsis: systematic review with meta-analysis and trial sequential analysis. BMJ : Br. 
Méd. J. 346, f839 (2013).

Gelatine

Succinylated gelatin

 Gelofusin®

 154 mmol Natrium, 120 mmol Chlorid

 Anaphylaxie 0,1%

Urea- cross linked gelatin

 Haemaccel®

 Anaphylaxie 1%
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Effect of volume loading with 1 liter of 0.9% saline, 4% gelatine and 6% hydroxyethyl starch on blood volume and endocrine responses.
Lobo DN et al. Crit Care 2010

1) Laxenaire, M. C. et al. Ann Fr Aesth Réanim 13 (1994) 301-310

2) Lundsgaard-Hansen P. et al. Dev Biol Stand 48 (1980) 251-256
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• Meta-Analyse 2.709 patients

• Weniger AKI vs HES (odds ratio 0.43, 95% confidence interval 0.20 to 

0.92; P=0.03). 

• Kein Unterschied zu Kristalloiden

Annane D et al; JAMA 2013 Nov 6;310(17):1809-17

• 2857 Patienten, Kolloid (HES/Gelatine vs Kristalloid)
• 28-Tage Mortalität – kein Unterschied
• 90-Tage Mortalität - (30,7 % vs. 34,2 %, RR=0,92; p=0,03)

• Weniger Volumenbedarf
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• 167 Patienten

• HDS: 4.7 h Gelatine  vs 5.8 h in the Kristalloidgruppe (p = 0,3716). 

• Subgruppen – Chirurgische Patienten: 
HDS 4,6h Gelatine vs 6,6h Kristalloide (p=0,0298)

• Gelatine Gruppe: Vorteilhafter Flüssigkeitsstatus nach 24 h (medians: 3.463 ml 
vs. 4.164; p = 0.0395) und weniger fluid overload (medians: 4.296 vs 5.218 %; 
p = 0.0217). 

• Kein Unterschied in Adverse Events und Mortalität
DIVI 2024

Gelantine Group Crystalloid Group
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Blutgasparameter 

Zusammenfassung Gelatine

• Insgesamt noch wenig Daten 

• Succinylierte Gelatine sicherer 

• GENIUS Trial ausständig (Sepsispatienten) 

• Sicherer als HES, gleich sicher wie Kristalloide? 

• Kosten
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FFP

• Volumenersatzmittel in der Sepsis? 

• Volumenersatzmittel bei septischen Patienten mit 
Gerinnungsstörungen?

• Für einen Albuminanstieg um 1g/dl benötigt man ~45ml/kg 
Plasma

Sarani, B. et al. Transfusion of fresh frozen plasma in critically ill surgical patients is
associated with an increased risk of infection. Crit. Care Med. 36, 1114–1118 (2008).

FFP Transfusion assoziiert mit:

 VAP mit (RR 5.42) und ohne Schock (RR 1.97)

 Septischer Schock mit + BK(RR 3.35)

 Non-specified septic shock (RR 3.22)

 RR für FFP Gabe und Infektionen: 2.99

3x erhöhtes Risiko
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Inaba K, et al. Impact of plasma transfusion in trauma patients who do not require massive transfusion. J 
Am Coll Surg 2010;210:957–65.

FFP und Komplikationen: Dosis abhängiger Effekt

• Anstieg der 28 und 90 Tage Mortalität mit Zunahme der FFP Volumenmenge

• Andere Arbeiten ebenfalls mit Zunahme von MOF, Mortalität, Krankenhausaufenthalt, etc

Karam O, Lacroix J, Robitaille N, Rimensberger PC, Tucci M. Association between plasma transfusions and clinical outcome in 
critically ill children: a prospective observational study. Vox Sang. (2013) 104:342–9.

Church GD, Matthay MA, Liu K, Milet M, Flori HR. Blood product transfusions and clinical outcomes in pediatric patients with
acute lung injury. Pediatr Crit Care Med. (2009) 10:297–302.
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• Erhöhte Mortalität bei septischen Patienten und Koagulopathie bei FFP Gabe

• Erhöhte Interaktion mit pTF als
mögliche Ursache

FFP in der Sepsis

• Surviving Sepsis Campain 2021 – keine Empfehlung für FFP Gabe

• Erhöhtes Infektionsrisiko und Risiko für Sepsis und septischen Schock

• Keine Verbesserung bei septischen Patienten mit Koagulopathie

• Offene Studien: 
• EXCHANGE 2 Trial

• PROPHESY 2 Trial
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Überlegungen zu Flüssigkeiten

• Möglicherweise gesteigerter Sauerstoffverbrauch je nach Zusatz

• Menge der Resuscitation Fluid wirklich relevant?

• Theoretische Überlegungen vs Real Life… 

Evidenzbasiert Empfehlungen 2025?

• Primum non nocere

• 1st Line Balancierte Kristalloide – cave SHT

• Gelatine als synthetische Alternative – GENIUS Trial 

• Albumin als Alternative bei anhaltender Volumendepletion?
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