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Zusammenfassung der Studie

Hintergrund. Natriumchlorid-Lösung
(NaCl) 0,9% ist die weltweit meistver-
wendete Infusionslösung auf Intensivsta-
tionen. In den letzten Jahren zeigten
mehrere Studien, dass NaCl 0,9% die
Inzidenz für ein akutes Nierenversagen
erhöhen kann. Das hat zur Zunahme der
Verwendung von bilanzierten Multielek-
trolytlösungen (BMES) geführt. Die PLUS-
Studieuntersucht, obdieGabebilanzierter
Elektrolytlösungen im Vergleich zu NaCl
0,9% die 90-Tage-Letalität intensivstatio-
närer Patienten reduziert.

Methoden. Bei der PLUS-Studie handelt
es sich um eine multizentrische, randomi-
sierte kontrollierte Doppelblindstudie mit
parallelen Gruppen.

EswurdenerwachsenePatientenmitei-
ner erwarteten Aufenthaltsdauer vonmin-
destens 3 Tagen auf der Intensivstation
eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden
Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma, mit
medizinischer Indikation für eine spezielle
Infusionslösung und mit zu erwartender
Lebenserwartung von weniger als 90 Ta-
gen.

Die Flüssigkeitssubstitution während
des intensivstationären Aufenthalts wur-
de entweder mit NaCl 0,9% oder BMES
durchgeführt.

Der primäre Endpunktwar die 90-Tage-
Letalität nach Randomisierung. Sekundä-
re Endpunkte waren der Beginn von Nie-
renersatzverfahren und der Anstieg des
Kreatininwerts während des Aufenthalts.

Um eine Risikoreduktion von 2,9% mit
einer Power von 90% festzustellen, hät-
ten8800Patienteneingeschlossenwerden
müssen. Aufgrund der COVID-19-Pande-
miemusstedieStudienachdemEinschluss
von 5037 Patienten gestoppt werden; mit
dieser Patientenanzahl kann eine Risiko-
reduktion von 3,8% bei gleicher Power
festgestellt werden.

Ergebnisse. Eswurden5037Patientenmit
einem mittleren Alter von ca. 62 Jahren
eingeschlossen. Es wurden imMedian 3,9 l
BMES oder 3,7 l NaCl 0,9% infundiert. In
der BMES-Gruppe erhielten 63% der Pati-
enten >500ml Infusion mit einer anderen
FlüssigkeitalsBMES,waszurBeeinflussung
der Ergebnisse geführt haben könnte.

Nach 90 Tagen starben ca. 22% der Pa-
tienten in jeder Gruppe („odds ratio“ 0,99,
95%-KI:–3,60bis3,30;p=0,90).Diesekun-
dären Endpunkte (Beginn von Nierener-
satzverfahren, Anstieg des Kreatininwerts)
zeigten keinen Unterschied zwischen den
Gruppen.DerarteriellepHwar inderBMES-
Gruppe signifikant höher, und der Chlorid-
wert signifikant niedriger als in der NaCl-
Gruppe.
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Diskussion. Zu den Limitationen dieser
Studie gehört die Reduktion der einge-
schlossenen Patientenzahl aufgrund der
COVID-19-Pandemie und eine hierdurch
reduzierte Teststärke der Studie. Des Wei-
teren wurde die Flüssigkeitszufuhr nach
dem ICU-Aufenthalt nicht dokumentiert.

Schlussfolgerung der Autoren. Bei Pati-
enten auf der Intensivstation gab es kein
Unterschied im Letalitätsrisiko oder im Ri-
siko eines akuten Nierenversagens bei der
Verwendung von bilanzierten Elektrolyt-
lösungen im Vergleich zum NaCl 0,9%.

Kommentar zur Studie

In den letzten Jahren beschäftigten sich
einige Studien mit den Auswirkungen ver-
schiedener Infusionslösungen auf die Le-
talität. Im Jahr 2015 hat die gleiche Ar-
beitsgruppe der PLUS-Studie das SPLIT-
Trial publiziert. Im SPLIT-Trial wurde ge-
zeigt, dass die Verwendung von BMES das
Risiko fürakutesNierenversagenaufder In-
tensivstation nicht reduziert. Eine Schwä-
che dieser Studie war, dass mehr als 50%
der ICU-Patienten nach elektiven Opera-
tionen aufgenommen wurden und daher
eine geringere Grundletalität aufwiesen.

Im Gegensatz dazu, konnte das SMART
Trial im Jahr 2018 an ca. 15.000 ICU-Patien-
ten demonstrieren, dass BMES die Letalität
unddenBedarf vonNierenersatzverfahren
und die persistierende Niereninsuffizienz
im Vergleich mit NaCl 0,9% reduziert. Die-
se Studie war cluster-randomisiert, jedoch
nicht verblindet und wurde in nur einem
Zentrum durchgeführt. Die Patienten hat-
ten im Durchschnitt ca. 1 l Flüssigkeit be-
kommen, was deutlich weniger als in der
PLUS-Studie ist.

In 2021 zeigte die randomisierte, mul-
tizentrische BaSICS-Studie mit mehr als
11.000 eingeschlossenen intensivstatio-
nären Patienten keinen Unterschied zwi-
schen BMES und NaCl 0,9% in Bezug
auf die 90-Tage-Letalität. Auch hier lagen
ca. 50% der eingeschlossenen Patien-
ten nach elektiven Operationen auf der
Intensivstation.

Die PLUS-Studie wurde in 53 ICU in
2 Ländern durchgeführt. Die Patienten
wurden häufiger invasiv beatmet (76%)
und befanden sich seltener nach elektiven

Operationen auf der Intensivstation (18%)
als bei den oben genannten Studien.

Zu den wichtigsten Limitationen dieser
Studie gehört, dass ca. 63% der Patienten
in der BMES-Gruppe mehr als 500ml NaCl
0,9% erhielten. Die Gabe erfolgte über-
wiegend für die Verdünnung von Medika-
menten. Zum anderen wurde die Flüssig-
keitsgabe außerhalb der ICU nicht mehr
kontrolliert, was ggf. zur Verfälschung der
beobachteten Effekte der gegebenen Lö-
sung geführt haben kann.

EineweitereLimitationderPLUS-Studie
ist, dass die gegebene Menge an Studi-
enflüssigkeit ab Tag 3 deutlich abnahm.
Am Tag 3 wurde fast die gleiche Menge
an Studienflüssigkeit wie an „Open-label“-
Kristalloiden transfundiert, ab Tag 4 noch
weniger.DiePatientenzahlnachdem4.Tag
war um 1000 Patienten reduziert. Diejeni-
gen Patienten, die kränker und weiterhin
ICU-pflichtig waren, bekamen im Durch-
schnitt nur 400ml Studienflüssigkeit, aber
ca. 800ml andere Kristalloide infundiert.
Hierdurch wird die Aussagekraft der be-
obachteten Effekte stark eingeschränkt.

Weiterhin wurde von den Autoren der
Umstand, dass sich trotz ähnlichen Kreati-
ninwerten die Chloridspiegel und die pH-
Werte zwischen den Gruppen signifikant
unterschieden, nicht näher erläutert. Diese
Befundkonstellation (niedriger pH, erhöh-
tes Chlorid) kann zu renaler Vasokonstrik-
tion und damit zu reduzierter GFR führen
[1].

Fazit für die Praxis

Die PLUS-Studie zeigte keinen Unterschied in
Letalität und Beginn eines Nierenersatzver-
fahrens bei ICU Patienten nach Substitution
von NaCl 0,9% vs. BMES. Die Gabe hoher
Mengen anderer Kristalloide beschränkt die
Aussagekraft der Studie. Darüber hinauswur-
den signifikante Unterschiede der Chlorid-
und pH-Werte der Patienten nicht diskutiert.
Weitere Untersuchungen mit Verwendung
höherer Mengen an Studienflüssigkeit wären
interessant. Die aktuelle S3-Leitlinie „Intra-
vasale Volumentherapie bei Erwachsenen“
empfiehlt BMES zur Flüssigkeitssubstitution
bei ICU-Patienten [2]. Ein Impuls für eine Ab-
weichung von dieser Leitlinie ergibt sich aus
der Studie nicht.
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