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1. EinfUhrung

1.1 Kristalloide oder Kolloide als Volumenersatzmitel?

Die Homoostase der Flussigkeiten im menschlichemp&dist das Ergebnis komplexer
Wechselwirkungen zwischen Kompartimenten und BeeneSie ist die Grundvoraussetzung
einer stabilen HamodynamikEine schwere intravaskulare Hypovolamie ist vorchtieil, da
sie zu einer reduzierten Herzleistung und konsekuatir Gewebshypoperfusion und
Organdysfunktionen fiihf€ Eine Infusionstherapie sollte Blut- und Flussigkegrluste so
zeitnah und adaquat wie moglich ausgleichen. UerAdt, die Zusammensetzung und die
Menge der zu verabreichenden Lésungen wird jedaténsiv diskutiert:* Wahrend der
Ersatz extrazellularer Verluste durch Urinproduktiond Perspiratio insensibilis durch
Kristalloide rational zu sein schefntsind die Meinungen zur optimalen Erhaltung der
kardialen Vorlast im Kontext akuter Blutverlustenkmvers® Physiologische Uberlegungen
zur vaskularen Barriereeigenschaft weisen auf eimgglichen Vorteil von kinstlichen
Kolloiden oder natirlichen Proteinen gegentber tiligiden hin. Diese isoonkotischen
Losungen bleiben vermutlich im intravaskularen Raunwohingegen sich Kristalloide
gleichmé&Rig tber den gesamten extrazellularen Raisu, zu 80% interstitiell, und nur zu
20% intravasal verteileh. Kolloide wurden daher bereits als ,Volumen* von nde
Kristalloiden als ,Flissigkeit* abgegrerfzEine prospektive, randomisierte Studie mit 6.997
schwerkranken Patienten verglich kurzlich die Eifett eines isoonkotischen Kolloids (4%
Humanalbumin) mit der eines Kristalloids zur makiwiodynamischen Stabilisierung bei
Intensivpatienten  (Saline  versus  Albumin  Fluid ksation (SAFE)-Studie).
Uberraschenderweise konnte kein signifikanter Wotded in  Mortalitat oder
Komplikationsrate gezeigt werden. Auch die benétig¥iengen beider Lésungen waren nicht
signifikant verschiedehDiese Untersuchung wird von einigen Autoren mittigile als Indiz
daflr gesehen, dass sich die Volumeneffekte vost#loiden und Kolloiden nicht relevant
unterscheideA. Wirde man dieser Annahme konsequent folgen, ste hdies jedoch
Auswirkungen auf seit vielen Jahren praktiziertdusionsregime nicht nur auf der
Intensivstation, sondern auch in der gesamten peraiven Medizin. So ist es von grolier
Wichtigkeit, die tatsachlichen Volumeneffekte vondtalloiden und Kolloiden eindeutig zu
charakterisieren. Die vorliegende Untersuchungtesalurch die Anwendung der direkten
Blutvolumenmessung die Volumeneffekte, also dis&ehliche Volumenwirksamkeit von
Kristalloiden und Kolloiden charakterisieren unffelienzieren.



1.2 Betrachtungen zur Physiologie von Infusionslosigen

Da kristalline Lésungen im Gegensatz zu kolloidalésungen keinerlei eigene onkotische
Kraft aufweisen, ist deren Verteilungsraum pringipbder gesamte Extrazellularraum. Der
Intravasalraum betragt nur 20% des gesamten EXtrEzeaums. Vor diesem theoretischen
Hintergrund sollte man annehmen, dass Kristalloidef den Intravasalraum eine
Volumenwirksamkeit von insgesamt rund 20% aufweisefundiert man 1 Liter, verbleiben
somit theoretisch nur 200 ml intravasal. Damit wzuen Ausgleich eines Blutverlustes auch
die 5-fache Menge zu infundieren, um eine Normawadd aufrecht zu erhalten. Dies
bedeutet, dass ein Blutverlust von 1 Liter durchLifer kristalloide Infusionslésung
ausgeglichen werden musste. Dieses Verhéaltniefst ineffektiv. Dennoch ist in den USA
der Volumenersatz mit Kristalloiden weit verbreit&t einer Vielzahl von Richtlinien zur
Versorgung polytraumatisierter Patienten wird ungarsdricklichem Hinweis auf die
Erfahrung betont, dass bei jungen gesunden PatieBletvolumenverluste von 30-40%
adaquat mit Kristalloiden behandelt werden koénrger Advanced Trauma Life Support
(ATLS®) empfiehlt die zusatzliche Gabe von Kolloiden zuskalloiden erst ab einem
Blutverlust von 2 Literri.In Editorials renommierter Fachzeitschriften wundeh in jingster
Zeit die Sicherheit der Volumensubstitution mit dé€olloid Hydroxyethylstarke (HES)
aufgrund potentiell nierenschadigender Effekte aigeifelhaft eingestuft und auf die
Notwendigkeit weiterer Studien verwieséH. Die Erfahrung und die vielerorts gelebte
Praxis scheinen also im Widerspruch zu den thewmten Uberlegungen zu den
physiologischen Eigenschaften von Kristalloidensiehen. In diesem Zusammenhang muss
die Frage gestellt werden, ob der Glaube an einergeringen Volumeneffekt kristalloider
Losungen im Vergleich zu Kolloiden ein historischéythos ist, der dringend der klinischen
Realitat angepasst werden muss.

1.3 Charakterisierung der heute gebrauchlichen Infgionslésungen

Alle zur Infusion verwendeten Lésungen sollten nggdt ,,physiologisch® zusammengesetzt
sein, um unerwiinschte Anderungen der Osmolarigit,Eektrolyt- und Saure-Basen-Status
des Patienten zu vermeiden. Im Idealfall bedeutets ceine Komposition, die der
Extrazellularflissigkeit entspricht. Dieser Fordegistehen verschiedene Probleme entgegen:



= Elektroneutralitat

Die Elektroneutralitat aller Korperflissigkeitemschlie3lich des Plasmas ist immer gegeben,
die Summe der Kationen muss also derjenigen deorm entsprechen. Dies gilt auch fur

jede Infusionslésung. In Kristalloiden fehlen jebdachon grundsatzlich die Plasmaproteine,
die in vivo negative Ladungen tragen und in vitr@@ weitig zugesetzt werden mussen.

Infusionslésungen sind daher lediglich ein Kompresrewischen der Forderung nach einem

idealen plasmaidentischen und einem in der Lésaabvworhandenen Elektrolytmustér.

= Bikarbonat

Der aus physiologischer Sicht eigentlich notwendigeatz von Bicarbonat (HGQ zu einer
Infusionslésung, kann nur dann in Losung verblejlveenn der pH-Wert im Bereich von 7,0-
8,0 liegt und der sich zwangslaufig einstellende-€@rtialdruck (pC@ von 10 - 100 mmHg
stabil gehalten werden kann. Dieser Vorgang vetlange dicht verschlossene Glasflasche
und besondere Vorkehrungen bei der Sterilisatiod schliel3t ein stabiles Vorhalten im
Infusionsbeutel derzeit aus. Als Ersatz fur HC®@erden heute metabolisierbare Anionen
organischer Sauren wie Azetat, Laktat, Glukonat|aMader Hydrogenmalat und Zitrat
eingesetzt, die in der intakten Leber (vor allerkthg bzw. im Muskel (vor allem Azetat und
Malat) unter Verbrauch von Honen und @ das fehlende HCffreisetzen. Dadurch wird

einer Infusionssazidose entgegengewitkt.

1.3.1 Kristalloide

Kristalloide zeichnen sich durch das Fehlen onkbtisvirksamer Makromolekile aus,
weswegen es zu einer raschen und gleichméaRigeriMeag auf den Intravasalraum und das
Interstitium komm¢ Die einfachste Infusionslésung, die sogenannte sjgggische®, weil
isotone, Kochsalz-Lésung mit 154 mmol/I Nand zugleich 154 mmol/l Glhat im Vergleich
zum Plasma eine etwas erhdhte Natrium-, aber dbudrhohte Chlorid-Konzentration
(Normwerte in vivo: Na135-145 mmol/l, CI96-110 mmol/l). Dies beeintréachtigt sowohl die
Nierenfunktion als auch die Hamodynaniiktine Ringer-Lésung hat eine ebenfalls stark
erhohte Chlorid-Konzentration, allerdings entspridie Natrium-Konzentration eher dem
physiologischen Wert (Naca. 147 mmol/l, Clca. 156 mmol/l). Mit der Herstellung einer
Ringer-Laktat-Losung wurde erstmals versucht, ded&rung nach einer plasmaidentischen

Losung annahernd gerecht zu werden: Die Ldsunggisht hypoton (276 mosmol/l), die
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Konzentration von Natrium etwas zu niedrig undwia Chlorid etwas zu hoch (Na25-134
mmol/l, CI 106-117 mmol/l). Die fehlenden negativen Ladungesrden durch das Anion
Laktat (25-31 mmol/l) zugesetzt, das in vivo zu@tonat verstoffwechselt wird. Laktat wird
vornehmlich hepatisch metabolisiert und benétighd O, pro mol gebildetem HCQ was
pro Liter zugefihrtem Ringer-Laktat den Sauersw@fivauch fir etwa 7 Minuten
verdoppelt?® Acetat wird rascher sowie leberunabhangig in daskdlatur metabolisiert und
verbraucht nur 2 mol £pro mol HCQ'. Auch Malat wird leberunabhé&ngig in der Muskulatur
metabolisiert und verbraucht mit 1 mo} @ro mol HCQ noch weniger Sauerstoff. Dartber
hinaus verfalschen Azetat und Malat im VergleichmzuRinger-Laktat nicht die

Ischamiediagnostik iber den Laktatspiegel.

1.3.2 Kolloide

Kolloide sind als von Menschen, Tieren oder Pflangmmende Praparate erhaltlich, die im
Gefal3system einen kolloidosmotischen Druck entfalk&nnen, da sie Makromolekile
enthalten die den kolloidosmotischen Druck beegsdéan. An wahrscheinlich
Substanzklassen-unspezifischen Nebenwirkungen werdeonkotisch bedingte
Tubuluslasionen der Nieren und eine erhohte Urkoggat bei vermindertem Urinflul3 durch
kunstliche Kolloide diskutiert. Auch eine Aktivierg des retikuloendothelialen Systems mit

Phagozytenaktivierung konnte nachgewiesen wetden.

Naturliche Kolloide

Menschliches Albumin ist ein exakt definiertes Bnotmit einem Molekulargewicht von rund
66 kD. Sein Plasmagehalt reprasentiert mit 3,5@/@ etwa 60% des menschlichen
Gesamteiweil3es (6,0-8,0 g/dl). Nur 25-40% des Albbestandes befinden sich im Plasma,
wahrend 60-75% im Interstitium verteilt sifitiDie Halbwertzeit von Albumin betragt in
Abhéngigkeit von Synthese, Verteilung und Abbau 2¥7-Tage, der Mittelwert fir
zugefuhrtes Albumin liegt bei 19 Tagen. Aus Spepldsma gewonnene Humanalbumin-

Lésungen sind in Konzentrationen zwischen 4 unéc2@rfiigbar'®



Kinstliche Kolloide

Hydroxyethylstarke (HES) ist ein aus Mais- oder tiHelstarke gewonnenes und aus
Glucoseeinheiten aufgebautes Polysaccharid. Durchald von Hydroxyethyl-Gruppen in
das Starkemolekul wird die Substanz vor zu raschdsbau durch diea-Amylase des
Plasmas geschutzt. Fiur die Aufspaltung der grolR3édetekile sind Substitutionsgrad
(Hydroxyethyl-Gruppen besetzter Anteil der Glucaskeiten) und Substitutionsmuster
(Verhaltnis der von & oder G-Position substituierten Glucoseeinheiten) entstsed.

Gelatinelésungen sind Gemische von Polypeptideremém Molekulargewicht von wenigen
bis mehreren 100 kD. Die Basissubstanz wird durcydrélyse aus Rinderkollagen

gewonnert?

1.4 Die Blutvolumenmessung

Das Blutvolumen (BV) des Menschen ist keine einfachbestimmende konstante GroR3e.
Seine Komponenten Plasmavolumen (PV) und Erythemeyilumen (RCV) unterliegen
inter- und intraindividuellen Schwankung€n.So kann beispielsweise ein hohes
Plasmavolumen das Resultat einer grof3ziigigen brigierapie sein und ein sehr hohes
Erythrozytenvolumen auch krankheitsbedingt z.B. Rahmen einer Polyzythamia vera
auftreten. Der Hamatokrit (Hkt) entspricht der Kentration der Erythrozyten im Blut und
bietet damit nur einen unzureichenden Parameter (e Quantifizierung des
Blutvolumenstatus eines Patienten. So kann aucleihem niedrigen RCV kombiniert mit
einem ebenfalls niedrigen PV, z.B. bei einem exsittkn Patienten, der normwertige

Hamatokrit eine vorliegende Anamie und Hypovolareeschleiern.

Veranderungen des BV eines Patienten und Verédngernuseiner Bestandteile RCV und PV
sind im Kklinischen Alltag von eminenter Bedeutui@je konnen jedoch meist nur durch
indirekte Parameter wie Hamatokrit- oder Hamoglelbib)-Konzentration abgeschatzt
werden. Variablen, wie arterieller Blutdruck undh&ankungen der arteriellen Druckkurve,
zentraler Venendruck, Hautturgor und Urinausschegdulie haufig zur Beurteilung des BV
herangezogen werden, kénnen irrefiihrend sein,edaugter vom BV von anderen Faktoren
wie myokardialer Pumpfunktion, Nierenfunktion undch der Lagerung des Patienten

abhanger® Falls das RCV aufgrund der oben genannten Vamakl gering eingeschatzt

10



wird, wird die Indikation zu einer Transfusion, milem mdglichen Risiko von
Immunmodulation und Infektionen fir den Patiefitamd mit erheblichen Kosten fir die
Klinik zu friih oder gar unnotig gestellt. Eine Ubematzung des RCV kann jedoch fiir den
Patienten ebenso gefahrliche Folgen haben, wenmradadseine individuelle kritische
Sauerstoff-Transportkapazitat unterschritten wibie alleinige Messung von Hamatokrit-
oder Hamoglobin-Konzentrationen ist also ein hochksteifelhafter Ansatz um das

Blutvolumen exakt zu bestimmen.

Alle zur Ermittlung des PV und RCV benutzten moeerrnrechniken sind indirekt und
beruhen auf dem Prinzip einer Tracer-Verdinnundga@awobei der Tracer entweder an
Erythrozyten oder an Plasmaproteine gebunden wird, so den Verteilungsraum des
jeweiligen Tragers zu markieréhAnforderungen an eine ideale Messmethode des RGV u
des PV sind eine geringe Nebenwirkungsrate, kemezitat oder Mutagenitat, ausreichende
Genauigkeit, schnelle Wiederholbarkeit, rasche Biittrbarkeit und keine Gefahrdung des
Patienten und des medizinischen Personals. Ebeilte der Tracer in den vorliegenden
Konzentrationen mit einem etablierten Verfahrenhesicnachweisbar sein. Bereits 1882
wurden erste Messungen des RCV durchgefiuhrt, imntegrHamoglobin mit Kohlenmonoxid
als Tracer markiert wurd&.1940 fihrten Hahn und Hevé$ydie RCV-Messungen mit
radioaktivem Eisen (59Fe) durch, wobei hier nochrkieste Fremderythrozyten der
Blutgruppe 0 im Sinne einer geringen Fremdtransfusierwendet wurden. 1942 wurden
erstmals eigene Erythrozyten der Probanden mitneifieacer inkubiert und somit eine
Fremdtransfusion vermieden. Diese Messmethodenjasttweth nicht nur sehr personal-, zeit-
und kostenintensiv (z.B. Kosten einer 51Cr-Messwaag€ 300,00), sondern zudem aufgrund
der radioaktiven Strahlung potenziell schadlich @ien Patienten und das medizinische
Personal® Wegen der langen Halbwertszeit der Tracer und demit verbundenen
Strahlenbelastung sind wiederholte Messungen iafiedkurzer Zeit nur sehr eingeschrankt
maoglich und somit bei Kindern oder Schwangeren [@bsoTrotzdem gilt die
Dilutionsmethode mittels mit 51Cr markierten Eigeslerozyten noch immer als
Goldstandard. Verschiedene Arbeitsgruppen versodeshalb den Einsatz nichtradioaktiver
Tracer, wie z.B. nichtradioaktives CasitimBiotin®®, stabile Isotope von Chrdfoder
Natrium- Fluorescein (SoPJ.Jedoch erwiesen sich auch die ersten drei Traicét als
besonders praktikabel, da sie ebenfalls sehr tea#r, und personalaufwendig waren, und
wiederholte Messungen innerhalb weniger Stundendgfioh sind*’ Zudem sind diese

Methoden sehr stéranféllig durch Erndhrung und Metibn des Patienten. 1991 wurde
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erstmals Natrium-Fluorescein zur RCV-Messung vedeenSoF ist bereits seit 1913 in der
Humanmedizin bei unterschiedlichen Indikationenlilgnostikum in Gebrauch, so z. B. in
der Augenheilkunde bei Fluoreszenz-Angiogrammen Rletina, oder in der plastischen
Chirurgie bei Untersuchungen zur Durchblutung bappentransplantaten. Bei der RCV-
Messung werden dem Patienten autologe, mit SoFiemsgkeErythrozyten injiziert, nach der
auffallend kurzen Mischungszeit Proben entnommed um diesen das Verhaltnis von
markierten zu unmarkierten Erythrozyten mit Hilfees Durchflusszytometers ausgezéhlt.

Die PV-Messung mit Indocyaningrin (ICG), einem arionfarbstoff, der rasch und
guantitativ an Plasmaproteine bindet, ist schnettkifiihrbar und innerhalb von 20-30 min
wiederholbar, jedoch ist eine kontinuierliche Abgang von arteriellem Vollblut durch eine
Klvette von der 2. bis zur 5. min nach Injektiors deracers nétig, da ICG sehr schnell
hepatisch aus dem Plasma eliminiert wir@®omit scheint ICG als Tracer aufgrund seiner
geringen Toxizitat sehr geeignet zu sein, zumal ltBpatische Clearance des Farbstoffs
Auskunft Uber die Perfusion der Leber des Patienggiot. Wahrend Erythrozyten
physiologischerweise das Gefal3bett nicht verlasseterliegt das Plasmavolumen standigen
Schwankungen. Diese sind bedingt durch physiolbgismier pathologische Anderungen der
Starlingkrafte, die an der mikrovaskularen Membwarksam sind, und durch Anderungen
der Permeabilitdt der Membran fir Makromolek@té Dieses Problem beeinflusst auch die
PV-Messung. Ein Teil des intravasal applizierteacBrs kann namlich den Intravasalraum
relativ rasch verlassen, was in Kombination mithpaigisch verlangerten Mischungszeiten
zu einem verfalschten Messergebnis fluhren kannbeBwndere bei verschiedenen
pathologischen Zustanden wie Sepsis, Schockzustande Nephrosen,
Schwangerschaftstoxikosen und Herzinsuffizi@nzebenso wie bei therapeutischen
MaRnahmen, wie Induktion einer Allgemeinanasthesier einem Traumd, kann sich das

PV relativ schnell verandern.
Bei der direkten Messung des Blutvolumens handedieh also um eine Methode, bei der PV

und RCV mittels Tracer-Verdinnungsanalyse simultaor, und nach der Volumengabe

quantifiziert werden konnef3>*
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1.5 Der Volumeneffekt von Infusionslésungen

Der nach Infusion intravasal verbleibende, prozaletuTeil einer Losung wird als
Volumeneffekt bezeichnet. Der Volumeneffekt einewghlten Infusionslosung bestimmt die
zu infundierende Menge, die zur Erhaltung der Nombtémie erforderlich ist! Ein
Volumeneffekt von z.B. 100% bedeutet, dass diecheiMenge infundiert werden muss, die
entzogen wird, wahrend bei einem Volumeneffekt Va0Po die doppelte Menge an
Infusionslésung notig ware um eine Normovolamierealit zu erhalten. Eine zielorientierte
Therapie sollte diese pharmakokinetische Eigensckafer gewahlten Infusionslésung
berticksichtigen. Methodisch bedingt konnten in \dergangenheit kaum verlassliche Daten

zu den Volumeneffekten der verschiedenen Praparhtden werden:

1.5.1 Die Hamoglobin/Hamatokrit-Dilutionsmethode

Im klinischen Alltag sowie in vielen klinischen @ian werden héaufig Veranderungen des
Hkt benutzt, um Aussagen Uber Verdnderungen desvagalen Volumens zu treffen. Hierzu
muss angemerkt werden, dass der Hkt wahrscheiniatit in allen GefaRabschnitten gleich
grof3 ist und sich nach Interventionen wie z.B.ld&arsion grol3erer Mengen Flissigkeit, auch
nicht immer in allen GefalRabschnitten gleich, ghsoportional verandert. Whipple et al.
vermutete bereits 1920: ,,...the body has the powendaalify the ratio of cells to palsma in
different parts of the body under normal or abndrm@nditions.®® Die physiologische
Begriindung fir diese Tatsache lieferte Fahraeus:192ie oben erwahnte wesentliche
Herabsetzung der Konzentration der Blutkorperchgmsosion bei der Passage der
Parakapillaren des Gefal3systems durfte die Erkiader bisher ungelosten Fragen bilden,
worauf die bedeutende Differenz zwischen den Weliierdie totale Blutmenge beruht, die
man mittels Hamoglobin- respektive vermittels dersfhabestimmungsmethode erh&ftEr
erkannte bereits, dass sich Erythrozyten in derrdditkombahn zentral und dabei deutlich
schneller als der (gesamte) Blutstrom bewegen wmditsder Hkt in der Mittelstrombahn
geringer sein durfte als in der Makrostrombahn. Davar bereits die Erkenntnis gewonnen,
das der Hkt als Marker fir das Blutvolumen bzw. kldikator fur BV-Verdnderungen

durchaus problematisch ist.
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Die 1987 und 1988 von Hahn beschriebene Hamogldamatokrit-Dilutionsmethode
(HDM) stellt die am starksten vereinfachte Messméik zur Volumeneffektbestimmung
dar: Das Blutvolumen wird als primar ,normwertig® onausgesetzt. Zur
Volumeneffektbestimmung erfolgt vor und nach Infusides Plasmaersatzmittels lediglich

eine Messung des GroRgefaRhamatokrits (,large-kessaatokrit* Hki).3!>2

1.5.2 Die Double-Label-Messmethode

Bei der Double-Label-Blutvolumenmessung, dem dégen Goldstandarfél der
Volumeneffektbestimmung, werden beide Kompartimelee Blutvolumens, namlich sowohl
das RCV als auch das PV getrennt voneinander uedtdgjemessen. Mit dieser Methode
wurden von unserer Arbeitsgruppe bereits mehrmalemzum Volumeneffekt kolloidaler
Plasmaersatzstoffe erhob€rf®®” So wurden z.B. Double-Label-Messungen zum
Volumeneffekt von 6%igem HES wahrend einer akutemuovolamen Hamodilution (ANH)
durchgefuhrt und die Ergebnisse mit einem sogtyelten®, lediglich mittels HDM-Methode
errechneten Volumeneffekt vergleichen. Statt, vaeder HDM-Methode Ublich, Normwerte
fur das Ausgangs-Blutvolumen zu verwenden wurdeli@sem Fall als Ausgangswert das
mittels Double-Label-Messung korrekt gemessene vBlumen (BV), sozusagen als
»LZugestandnis® zugrunde gelegt. Trotz dieser Préaisag zeigte sich, dass der ,virtuelle®
Volumeneffekt nach zweimaliger Messung um 30% b3&% Uber dem tatséchlichen
Volumeneffekt lag?®

Die Ursache dafir, dass die alleinige Bestimmung d&roRgefalRhamatokrits zur
verlasslichen Bestimmung des Volumeneffektes nengreicht, liegt wohl in der kaum
vorhersehbaren Verdnderung des Verhaltnisses degk@g@erhamatokrits (,Whole Body
Hematocrit“ = Hk{yg) zum GroRRgefal3hamatokrit (Hk). Der Hkiy ist der Hamatokrit, der
im klinischen Alltag routineméanRig bestimmt wird. &ntspricht dem mittleren Hamatokrit im
Gefal3bett. Der Higs ist dem Kliniker zwar in der Regel nicht zuganflispiegelt aber die
durchschnittlichen Verhaltnisse im gesamten Komeeder und ist somit als Maf3 der
tatsachlichen Erythrozytenfraktion zu betrachteer Bktys wird aus RCV und PV berechnet
[Hktws=RCV/(RCV+PV)], wohingegen der Hkt ohne Einbeziehung des exakten RCV und
PV gemessen wird. Um eine Erklarung fur die Verénadgen des Quotienten aus kund

Hkt,y, dem sogenannten ,f-cell-Wertes* zu erhalten, rafisdie Verteilungsraume der bei
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der direkten Messung des Volumeneffektes verwenditarker Indocyaningrin (ICG) und

Flourescein-Natrium (SoF) naher betrachtet werden.

Ergebnisse neuerer Studien unter Verwendung deavitdalmikroskopie zeigten, dass ein
Unterschied zwischen der anatomischen Dimensianddé&sefalRe und dem Verteilungsraum
der Erythrozyten besteht. Es wurde ein ,SperrgeftieErythrozyten‘mit einer Dicke von
0,4 bis 1,5 um entdeckt und als ,Endothelial swflayer (ESL) bezeichnet. Jedes gesunde
Gefal? wird hiervon ausgekleidet. Es handelt sidbedam eine kohlenhydratreiche Schicht
auf dem vaskularen Endothel. Das Grundgerust, dgersannte Glykokalyx besteht aus
membrangebundenen Proteoglykanen und GlykoprotéinBiese bilden zusammen mit
Glykosaminoglykanen ein Geflecht aus, in das la@slidVolekule, plasmatischer oder
endothelialer Herkunft, eingebunden sind. Glykokalynd Glykosaminoglykane bilden
zusammen den ESL. Durch eine moderne Markierungsilecauf Lanthanbasis wurde
mittlerweile eine intakte endotheliale Glykokalyxtrainem Durchmesser von etwa QB
dargestellt, die teilweise sogar dicker ist als Hielothelzellen selbst (Abbildung ¥4+
Diese Schicht beinhaltet Flussigkeit ohne Erythteayist immobil oder bewegt sich ganz
langsam und bildet ein dynamisches Equilibrium dem zirkulierenden Plasnfa.Daher
nimmt der ESL auch nicht quantitativ, jedoch quadiit an der Blutzirkulation tefi® Ob der
ESL jedoch in allen Mikrogefal3en dieselbe beadmlidicke aufweist ist noch nicht
abschlieRend gekl&ft.
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Abbildung 1: Elektronenmikroskopische Aufnahme daedothelialen Glykokalyx im isoliert perfundierten
Meerschweinherzen. (a,b) Ausschnitt eines KororfaRgs nach spezieller Anfarbung. Auf der lumingdeite
des Gefales ist eine intakte endotheliale Glykokaly sehen. (c,d) Ausschnitt eines Koronargefa@des 20-
mindtiger Ischamie/Reperfusion. Es sind rudiment@igkokalyxreste und deutlich interstitielle Oderne
sehen. (a,c) sind Ubersichtsaufnahmen, (b,d) simthaNfnahmen. Chappell D, Jacob M et al. (2007)
Hydrocz;tisone preserve the vascular barrier bytggting the endothelial glycocalyxAnaesthesiology 107:
776-78

Dieses ,neue Modell* der Mikrozirkulation in Kamllen impliziert also, dass man das
Plasmavolumen wiederum in zwei Kompartimente ueier kann: Das zirkulierende
Plasmavolumen (P):) und das restliche, nicht-zirkulierende Plasmanmn im ESL. Des
Weiteren bleibt das ESL-Volumen vermutlich nichh&tant, wenn durch kinstliche Zufuhr
von Infusionslésungen Plasma ersetzt oder eine Idémtion durchgefuhrt wird.
Dementsprechend war aufgefallen, dass in dieseheiaGrofiteil des im ESL gebundenen
Plasmas dem zirkulierenden Blutvolumen zur Verfigggestellt werden kann. Dabei erhdht
sich das zirkulierende Blutvolumen und der ESL nirmseiner Dicke ab™*°

Das gemessene RCV erfasst ausschlieBlich das iemdle Kompartiment des
Intravasalraumes und schlie3t den ESL aus, da é3uem nur an Erythrozyten gebunden
wird, diese jedoch im ESL nicht vorkommen. Die Dledbabel-Blutvolumenmessung wird
somit den unterschiedlichen Eigenschaften der exdenen Kompartimenten gerecht, diese

lassen sich exakt quantifizieren.
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1.6 Zielsetzung der Studie

Die Hamoglobin/Hamatokrit-Dilutionsmethode stelle cam starksten vereinfachte Methode
zur Bestimmung des Volumeneffektes dar. Die aliggnMessung des Hkt ist jedoch nicht
ausreichend um Volumeneffekte exakt zu bestimmenGlegensatz dazu werden bei der
Double-Label-Blutvolumenmessung die beiden Kompegtite RCV und PV getrennt
voneinander und direkt gemessen. Exakte Volumekteffassen sich somit lediglich mit der
Double-Label-Blutvolumenmessung bestimmen. Dieiggdnde Arbeit untersuchte in einem
hoch standardisierten Setup mittels direkter Bllumeenmessung den tatséchlichen
Volumeneffekt des isotonen Kristalloids Ringer-latktals Ersatzlosung bei akutem
Blutverlust. Dartiber hinaus wurde in der gleichetud® eine hyperonkotische 20%
Humanalbuminlosung auf die Fahigkeit hin unterspuichérstitiell verlorene Flissigkeiten ftr
den Erhalt der kardialen Vorlast zu rekrutierent Béide Infusionslésungen wurden bisher
noch nie die exakten Volumeneffekte mittels Doubdéel-Blutvolumenmessung bestimmt.
Alle bisher beschriebenen Volumeneffekte basierenf @erechnungen mit der
Hamoglobin/Hamatokrit-Dilutionsmethode. Nach Bestiung der exakten Volumeneffekte
wurden diese nun mit den bisher in der Literatischeebenen Volumeneffekten verglichen.
Darlber hinaus wurden aktuelle Studien und gulEggfehlungen zu Infusionsregimen unter

Bertcksichtigung der hiermit neu gewonnenen Erk@nsé betrachtet.
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2. Material und Methoden

2.1 Allgemeines

Die prospektive klinische Studie wurde von der BHtbmmission der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Munchen genehmigt. Alle Patientinnen raden beztglich der mdglichen
Nebenwirkungen der PV- und RCV-Messung am Tag eorQperation eingehend aufgeklart

und gaben lhre schriftliche Zustimmung zu den Megsa.

2.2 Das Patientenkollektiv

In die Studie eingeschlossen wurden 10 PatientirménZervixkarzinom, die sich einer
radikalen Hysterektomie unterziehen mussten. Besain operativen Eingriff ist mit einem
Blutverlust von teilweise Uber 2 Litern zu rechn&mschlusskriterien waren Volljahrigkeit
sowie die Einstufung in die Risikogruppe | odendich Klassifizierung der American Society

of Anaesthesiologists (ASA).

2.3 Die Narkosefiihrung

Fur die Eingriffe erhielten die Patientinnen eindlg@mein- und Regionalanasthesie in
Kombination gemafl} Klinikstandard. Die Patientinnearden am Operationstag noch auf
Station mit 3,75-7,5 mg Midazolam pramediziert. Na&nkunft im Einleitungsraum wurde
ein 3-Kanal EKG abgeleitet sowie ein peripherer &eugang etabliert. Dartiber hinaus
wurde bei allen Patientinnen vor NarkoseeinleitemgPeridualkatheter (PDK) auf H6he Th
8-12 mittels ,loss-of-resistance“-Technik gelegiyach Applikation einer Testdosis wurde die
intrathekale Fehllage des PDK ausgeschlossen. Zussohluss von Interaktionen wurde die
primar zur postoperativen Analgesie angedachted®aanasthesie erst nach Abschluss der
ANH und der RCV- und PV-Messung durchgefuhrt. DiemRdbseeinleitung erfolgte mit dem
Opioid-Analgetikum Sufentanil (0,3 pg/kg KG), denypthotikum (Thiopental 5-7 mg/kg
KG), dem nicht-depolarisierenden Muskelrelaxansagdrium (0,5 mg/kg KG) oder Cis-

Atracurium (0,1 mg/kg KG). Nach orotrachealer Irdtibn wurden die Patientinnen mit einen
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50%-50%igem Distickstoffmonoxid-Sauerstoff-Gemisamter Beimischung von 1,5-3,0
inspir. Vol% Sevofluran beatmet. Der Pa@urdezwischen 200 und 250 mmHg, der PaCO
bei ca. 40 mmHg gehalten. Fentanyl und Cis-Atracarwurden bedarfgerecht nachinjiziert.
Nach Narkoseeinleitung erfolgte die Kanilierung dért. femoralis sowie die
Katheterisierung der V. jugularis interna. Dariibgraus wurden eine Magensonde sowie ein
Blasendauerkatheter gelegt. Die Menge der intrasemd-lussigkeitszufuhr wurde so gering

wie mdglich gehalten.

Intraoperativ wurden kontinuierlich ein 3-Kanal EK@&ine periphere Pulsoxymetrie, eine
invasive arterielle Druckmessung, ZVD-Messungen Tiaohperaturmessungen durchgefiuhrt.
Halbstlndlich wurden folgende Laborparameter ausriallen Blutenthahmen bestimmt:
Hamatokrit (Hkt), Hamoglobin (Hb), PaOPaCQ, pH, Bicarbonat, Serumnatrium und
Serumkalium. (Blutgasgerat ABL 300, Firma Radiomé&tepenhagen).

2.4 Die akute normovolame Hamodilution

Bei der akuten normovolamen Hamodilution (ANH) wixbllblut gegen eine adaquate
Menge eines geeigneten Infusionspriaparates ausgbtauDas intravasale Volumen bleibt
wéahrenddessen definitionsgemall konstant. Eine ANiMOglicht die Gewinnung von
autologem Vollblut einschlieB3lich samtlicher Germgsfaktoren und Thrombozyten. Sie
kann praoperativ oder auch intraoperativ durchgeéfidlerden. Bei der intraoperativen ANH
kann das Wundblut gesammelt, wiederaufbereitet madchinell autotransfundiert werden.
Die ANH bietet Vorteile gegeniiber anderen Methoden Fremdbluteinsparung wie zum
Beispiel die praoperative Erythropoetinsubstitutamter die Eigenbluttransfusion, so dass es
sich hierbei um ein gutes Alternativverfahren hdinteAuf die einzelnen Vorteile der ANH
wird detailliert in der Diskussion eingegangen. Rahmen der Studie wurde das Verfahren
der praoperativen ANH gewahlt, da sie als Modetl dine signifikante Blutungssituation

einschlief3lich Therapie genutzt werden kann.

Fur die ANH wurde Blut in einer Rate von insgesamt 60 ml/min tGber den arteriellen und
Uber den zentralventsen Katheter abgezogen. Géichavurde dieser Volumenverlust in
der dreifachen Menge durch Ringer-Laktat (B. Brawmelsungen AG, Melsungen,

Deutschland) wieder infundiert. Dies war ein prgddiler Kompromiss zwischen der unter
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physiologischen Gesichtspunkten vorgeschlageneactieh Menge und den in der neueren
Literatur vorgeschlagenen 1,4-fachen Mehdeach vorangegangenen Studien uber die
Bestimmung des Volumeneffektes mittels ANH wurdestdelegt, dass der gesamte
Blutentzug 700 ml/m2 body surface area (BSA) bemagollte, um eine signifikante
Blutungssituation zu simulieren, ohne einen Hamtatifall von unter 0,24 zu erreichéh.
Die gefillten Hamodilutionsbeutel wurden mittelsdEsionswaage gewogen, sodass das
entzogene Blutvolumen ,online* bestimmt werden kennZusatzlich wurde der Hkt
regelmafRig gemessen, um die Einhaltung des untékeBrenzwerts zu kontrollieren. Am

Ende der Operation wurde das gesamte entzogensvigldér retransfundiert.

2.5 Der Versuchsablauf

30 Minuten nach Narkoseeinleitung und nach Errgickées hamodynamisch stabilen
Zustands wurde die Blutvolumenmessung ,Messung urchthefihrt. Dies war etwa 20
Minuten nach Narkoseinleitung der Fall. Nach der middilution erfolgte eine

Equilibrierungsphase, um einen hamodynamisch stabifustand vor der nachsten
Blutvolumenmessung ,Messung 2“ zu erreichen. InieFaines Blutvolumenabfalls zwischen
Messung 1 und 2 wurde die Halfte des Volumendsfimit 20 %igem Humanalbumin (CSL
Behring GmbH, Marburg, Deutschland) ausgeglicl@as war bei allen 10 Patientinnen der
Fall. Das Plasmavolumen wurde dann nach einer tsneé@ause von 30 Minuten in einer
weiteren Messung ,Messung 3“ erfasst. Paralletlen Messungen wurden der Hamatokrit

und die Urinausscheidung gemessen. Abbildung 2 deig zeitlichen Versuchsablauf.
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Beginn der Narkose

20 min Eichung [ ]
5 min Messung 1 [ ]

45 min Hamodilution |

30 min Eichung | |
5 min Messung 2 [ ]

20 min Albumininfusion |:|

30 min Eichung | |
5 min Messung 3 |:|

Versuchsende und Beginn der Operation

Abbildung 2: Zeitlicher Versuchsablauf mit den 39dengen zwischen Narkoseeinleitung und Operation.

2.6 Die direkte Messung des Blutvolumens

2.6.1 Die Messung des Erythrozytenvolumens

Das RCV wurde mittels mit Fluorescein-Natrium marken, autologen Erythrozyten
bestimmt. Diese wurden nach Markierung tber detralem VVenenkatheter reinjiziert. Nach
Rezirkulation wurden Blutproben entnommen und dierdéinnung der markierten
Erythrozyten im Blut mit einem Durchflusszytometsstimmt. Dieses Verfahren erfolgte
sowohl vor als auch nach der Hamodilution. Aus ¥endinnungswerten wurde das RCV

mittels einer modifizierten Messmethode nach Laaemermittelt’+

Fluorescein-Natrium ist ein Dinatrium-Salz des Fasteins. Es hat die Summenformej C
H100sNa, und ein Molekulargewicht von 376 Dalton. Die Sturkbormel zeigt Abbildung 3.
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Abbildung 3: Strukturformel von Fluorescein-Natri§8oF). (modifiziert nach Rehm M.: Volumeneffekt
kolloidaler Infusionslésungen: Einfluss der endtitien Glykokalyx)®

Die charakteristische Eigenschaft ist seine Flumes. Es wird hepatisch zu
Fluoresceinmonoglucuronid metabolisiert und renaigaschieden. Freies Fluorescein bindet
im Plasma zum tberwiegenden Teil an Albumin. Di¢biWartszeit von Fluorescein wird mit
23,5 Minuten, die des schwacher fluoreszierenderesceinglucuronid mit 264 Minuten

angegebefr?.

Pro RCV-Bestimmung wurden 30 ml Patientenblut emmen. Die Spritzen wurden samt
Inhalt mit einer Prazisionswaage gewogen. Diese gdewurde so gewahlt, dass nach
Reinjektion eine ausreichende Anzahl markierterttitozyten im Kreislauf gewahrleistet
war. Darlber hinaus sollte der dadurch entsteheBtgverlust im Verhaltnis zum
Gesamterythrozytenvolumen klein sein, um einerveglen Einfluss auf die Messergebnisse
zu verhindern. Das Blut wurde zentrifugiert und deythrozytensuspension mit 48 mg
Fluorescein-Natrium fir 5 Minuten inkubiert. Zur iflnation des ungebundenen
Fluorescein-Natriums  wurden die Erythrozyten zweéimanmit Calciumgluconat
aufgeschwemmt und anschlieBend mit Ringer-Laktah Ausgangsvolumen von 30 ml
erganzt. Die markierten Erythrozyten wurden Ubean dentralen Venenkatheter reinjiziert.
Nach Reinjektion wurden die leeren Spritzen ermeiftels Prézisionswaage gewogen. Das
injizierte Volumen [ml] wurde bei der spateren Bdmeung des RCV bei einem spezifischen
Gewicht von 1,0 in die Gewichtseinheit [mg] umgéreet. Die Probenentnahme erfolgte
jeweils 5 bis 10 Minuten nach Injektion. Die Prob&arden eisgekuhlt und anschliel3end
mittels Durchflusszytometrie untersucht. Insgeseuntden pro Patientin 9 Einzelmessungen
zur Ermittlung vor und 9 Einzelmessungen nach ANMHcHgefuhrt. Jede Einzelmessung
bestimmte in einer Gesamtmenge von 50.000 Erytteozylie Anzahl der markierten
Erythrozyten. Das Laserspektrum betrug 488 nm. Diedeutet, dass insgesamt 450.000
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Erythrozyten vor und 450.000 Erythrozyten nach AN&usgezahlt wurden. Das
Durchflusszytometer ("FACS", Fluorescent Activat€ell Sorting; FACScan, Becton
Dickinson, Heidelberg, Germany) bietet die Moglietikeine grol3e Erythrozytenzahl binnen
kurzer Zeit zu zéhlen (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Schematischer Aufbau des Durchflussmgters. (Rehm M. Volumeneffekt kolloidaler
Infusionslésungen: Einfluss der endothelialen Gkgigx)*°

Die ermittelten Daten konnten nun in einem Histagradargestellt werden (schematisch in
Abbildung 5). Auf der x-Achse ist die Fluoreszenemsitat logarithmisch aufgetragen. Je
mehr Fluorescein eine Zelle bindet, umso héheihig Fluoreszenzintensitat. Die y-Achse
zeigt die Anzahl der Zellen gleicher Fluoreszerezisitat. In jeder einzelnen Probe wurden
50.000 Zellen analysiert und die markierten Erytjten von den unmarkierten

unterschieden.

Abbildung 5 zeigt schematisch die Fluoreszenzintéten der 50.000 untersuchten Zellen.
Dabei stellt der grol3e Peak links die grofe Massmaukierter Erythrozyten mit einer
geringen Fluoreszenzintensitat dar. Es handelt siabhei um die Autofluoreszenz der
Erythrozyten. Der kleine Peak rechts besteht aus dwarkierten Erythrozyten mit
entsprechend hoher Fluoreszenzintensitat. Die beiBeaks lieRen sich immer ohne

Uberlappung voneinander abgrenzen. Um den kleireak Besonders gut darzustellen und
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abzugrenzen wurde er vergrof3ert, sodass der grefle ganz an den linken Rand rutschte
(schematisch in Abbildung 6).

Anzahl

unmarkierte
L~ Erythrozyten

markierte
// Erythrozyten

Fluoreszenzintensitat (log)

Abbildung 5: Schematisches Histogramm der Erythierzy(modifiziert nach Rehm M.: Volumeneffekt
kolloidaler Infusionslésungen: Einfluss der endditien Glykokalyx)*®

Anzahl

unmarkierte
L~ Erythrozyten

markierte
Erythrozyten

Fluoreszenzintensitat (log)

Abbildung 6: VergréRerung des Peaks der markidemgthrozyten. (modifiziert nach Rehm M.: Volumerekf
kolloidaler Infusionslésungen: Einfluss der enddithen Glykokalyx)*

Nun wurden zwei Grenzlinien eingeflugt, zwischen aten alle Zellen vom

Computerprogramm als markiert gezahlt wurden (Ahbiy 7). Dabei wurde die rechte

Begrenzung ganz an den Rand der FluoreszenziritsaSkala gesetzt. Die Anzahl der
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Zellen innerhalb der Grenzlinien stellt die Menga dharkierten Erythrozyten bezogen auf

50.000 gezahlte dar. Abbildung 8 zeigt die Oridustbgramme einer Messung.

Anzahl

Grenzlinien

Abbildung 7:

Fluoreszenzintensitat (log)

Eingezeichnete Grenzlinien. (mod#izi nach Rehm M.: Volumeneffekt kolloidaler

Infusionslésungen: Einfluss der endothelialen Gkgtgx) *°
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Abbildung 8: FACS-Histogramme von Blut ohne (a) umid (b) markierten Erythrozyten

Beispielrechnung zur Ermittlung des Verdinnungsfiekeiner Patientin (Patientin 8):
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Der Peak enthielb27 fluoreszenzmarkierte Erythrozyten. Da insges&M000 analysiert
wurden erhielt man den Verdinnungsfaktesd; = Fraktion der fluoreszierenden Red Cells)

als Verhaltnis von markierten zu unmarkierten Eytigten:

F.; =527/50.006=0,011

Da insgesamt 9 Einzelmessungen a 50.000 Zelleysaedlwurden, also insgesamt 450.000
Erythrozyten ausgezahlt wurden, ergab sich der Werdngsfaktor aus der mittleren Anzahl
markierter Erythrozyten pro 50.000. Dieser Verdimgsiaktor (lrcs) ging in die Berechnung
des RCV mit ein.

Mit dem Coulter Cell Counter (Coulter STKR, Coultgectronics, Miami, FL) aus unserem
Notfalllabor wurde dartiber hinaus die zur Bereclgnunles RCV  notwendige
Erythrozytenanzahl des Injektats pro ml;)(BEind die Anzahl Erythrozyten pro ml
Patientenblut (B bestimmt.

Das RCV wurde nach folgender Formel errechnet:
RCV [ml] = (E x Vi x Hktpy) / (Ep X Frey)

Ei = Zahl der injizierten Erythrozyten [1/ml]

Vi=Volumen injizierter markierter Zellen [ml]

Hkt,y = arteriell (3-fach) gemessener Patientenhamatokrit
E,= Zahl der Erythrozyten im Vollblut [1/ml]

Frci= Anteil der im FACS ermittelten fluoreszierendenytBrozyten

Beispielrechnung zur Bestimmung des RCV einer Ratig¢Patientin 8):

Es wurden30,156 ml(V;) markierte Zellsuspension mit05 x 18 (E;) Erythrozyten pro ml

injiziert.
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Der mittlere Hkt,y der nach der Injektion enthommenen Blutproben uigetB0 Vol%
(entspricht0,30 als Fraktion). Die dazu gehdrige mittlere Erytiytenzahl pro ml Vollblut
belief sich auB,4 x 16 (E,).

Das Durchflusszytometer zahlte im Mittel 527 gefé@r&rythrozyten unter 50.000 insgesamt
gezahlten Erythrozyten im Blut der Patientin. Alsrifinnungsfaktor @cs) ergab sich also
folgender WertFgres = 527 / 50.000 = 0,011 1 x 10°

Setzt man diese Messwerte in die Gleichung zur B&simmung ein, ergibt sich folgendes

Ergebnis:

RCV = ((4,05 x 16) x 30,156 x 0,30) / ((3,4 x $px (11 x 10°)) = 980 m

2.6.2 Die Messung des Plasmavolumens

Die Methode der PV-Messung mittels Indocyaningni@() im Vollblut wurde erstmals von
Bradley und Barr beschrieb&rund an unserer Klinik entscheidend weiterentwickel Bei
dieser sogenannten Vollblutmethode wird eine Faffiginzentration im nativen Vollblut
gemessen. Nach Systemkalibrierung wird ein ICG-taffbolus Uber einen zentralen
Venenkatheter injiziert. Nach Verteilung im Kreislavird die ICG-Konzentration mittels
eines von unserer Arbeitsgruppe entwickelten Phetera ermittelt, elektronisch verarbeitet
und als Messsignal in Millivolt (mV) abgebildet (Bidung 9).
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Abbildung 9: Schematischer Aufbau der Messeinhgil ZG-Konzentrationsmessung. (modifiziert nach iReh

M.: Volumeneffekt kolloidaler Infusionslésungennifluss der endothelialen Glykokaly¥)

Zur Bestimmung des PV wurde der Marker ICG (ICGskud, Pulsion Medical Systems,
Mianchen, Germany) mit der SummenformelstG/NoNaGsS, (Molekulargewicht 775
Dalton) verwendet. Die Strukturformel lautet AnhgeB,3,3,3'-Tetramethyl-1,1'-di(4-
Sulfobutyl)-4,5,4’,5-Dibenzoindotricarbocyanin-Hyayd-Natrium-Salz (Abbildung 10).

CH, CH,
H=CHCH=CHCH=CHCH=
CH; CH,
"(CH,),S0,0~ NaO,S(CH,),N

Abbildung 10: Strukturformel von Indocyaningriin. ddifiziert nach Rehm M.: Volumeneffekt kolloidaler
Infusionslésungen: Einfluss der endothelialen Gkgdgx) *°

ICG bindet nach Bolusinjektion vollstandig an Plagmotein&, speziell an Albumin, und
wird rasch Uber die Leber aus der Blutbahn elinini®ie Halbwertszeit von ICG im
menschlichen Plasma liegt bei 3 Minuten. Eine katiplDurchmischung des Farbstoffs mit
dem Plasma kann nach 2 Minuten post injectionem aielv werden. Das

Absorptionsmaximum des an Albumin gebundenen IC@&He800 nm. Bei 900 nm ist keine
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Extinktion des Farbstoffs nachweisbar. Es mussrieriallen Blut gemessen werden, da die
variable Sauerstoffsattigung des Hamoglobins imégen Blut auf die 900 nm-LED des

Photometers als Stdorfaktor Einfluss nehmen korige Extinktion des Blutes wurde sowohl

mit 800 nm als auch mit 900 nm gemessen. AbbildLthgeigt ein typisches Spektrogramm
von ICG.
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Abbildung 11: Spektrogramm von Indocyaningriin urithtéglobin; Wellenlange\], Indocyanin- Griin [ICG],
ungesattigtes Hamoglobin [Hb] und mit Sauerstofé&gegtes Hamoglobin [Hb{ (modifiziert nach Rehm
M.:Volumeneffekt kolloidaler Infusionslésungen: Birss der endothelialen Glykokaly%)

Das auftreffende Licht wird von dem in der Kivettghaltenen Medium, also hier Vollblut,
teilweise absorbiert. Dabei ist die Absorption ezder ,unspezifischer” Natur und durch die
Tribung des Vollblutes verursacht oder sie ist zdgeh* und wird durch ICG verursacht.
Das Licht, das durch die 800 nm- LED emittiert wivdrd sowohl durch spezifische (ICG),
als auch durch unspezifische Absorption (Vollblwgrandert. Bei 900 nm erfolgt die
Absorption nur durch unspezifische Tribung. Dief@#nz der Absorptionen bei 800 und
900 nm st ein Mal3 fur die spezifische ICG-Absaptiund hiermit fur die ICG-
Konzentration. Voraussetzung ist, dass vor der NI€3sung ein elektronischer Nullabgleich
mit ,Nullblut® (Blut ohne Farbstoff) erfolgt. Im Desitometer wird das von den Leuchtdioden
emittierte Licht nach Durchgang durch die Kivettn\einem Phototransistor registriert,
nachfolgend elektronisch verarbeitet und als Mgssdiin Millivolt (mV) produziert. Im
Bereich zwischen 0 und ca. 800 mV stellt das Geirig exakte lineare Beziehung zwischen

ICG-Konzentration im Vollblut und elektrischer Spamg her. In hoéheren

29



Konzentrationsbereichen ist diese Linearitat niohghr gewéhrleistet, sodass dann eine
erneute Messung mit weniger ICG zu erfolgen hatniVeie ersten Messpunkte aul3erhalb
des linearen Bereiches liegen, z.B. bei einem lmkgsnkleinen PV des Patienten, kann
entweder eine erneute Messung mit einer geringddemge an ICG oder auch eine

Extrapolation anhand von spateren Messzeitpunkiechdefuhrt werden.

Eine Eichung ist fur die Vollblutmethode unabdinglia schon beim Verdinnungsansatz des
Farbstoffes Ungenauigkeiten entstehen konnen. UWellvar vor jeder zentralvendsen
Farbstoffinjektion wurde eine Zwei-Punkt-Kalibrieg durchgefihrt. Es wurden bekannte
Mengen des Farbstoffs in bekannte Volumina desR@mblutes eingebracht und gemessen.
Diese somit bekannten Konzentrationen wurden vohrelwer als Ausschlage in Millimeter
angezeigt. Die 2 Punkte wurden in ein Koordinatetesy mit der ICG-Konzentratiopg/ml)

auf der x-Achse und der Schreiberauslenkung (mmjl@uy-Achse eingetragen. Durch die 2
Punkte wurde eine Eichgerade mit der Funktion y-=x& b gelegt (Abbildung 12). Bei den
spateren Registrierungen entstehende Schreibenm&usigen (mm) konnten dann eindeutig
den entsprechenden ICG-Konzentrationen zugeordeeten. Ein neuer Verdiinnungsansatz
musste in jedem Fall mit einer eigenen Eichung weden sein. Da in vivo permanent mit
geringen Schwankungen des Grol3gefalBhamatokritseginen ist, lagen Eichung und
Injektion bzw. PV- Bestimmung zeitlich dicht beiander.

160 -
120

=727

Schreiberauslenkung [mm]
a

0 025 05 075 1 125 15 1.75 2 225 28
ICG-Konzentration [ug / ml]

Abbildung 12: Exemplarische Eichgerade einer Pttigfatientin 8)
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Nach der Eichung wurden 0,25 mg/kg Korpergewicl® lber 5 Sekunden in den zentralen
Venenkatheter injiziert und mit 10 ml Kochsalzlogurachgesplilt. Diese Injektion wurde als
Zeitpunkt O bezeichnet. Zwischen der 2. und 5. Mimach Injektion wurde kontinuierlich
Blut aus dem arteriellen Katheter durch eine mimmdBhotometer verbundene Kivette
gesogen. Dies erfolgte mit einer kalibrierten Pumpeiner Geschwindigkeit von etwa 20
ml/min. Nach Durchlauf der Kivette wurde das leibbparinisierte Blut unmittelbar wieder
infundiert. Die ICG-Konzentration zur Injektionszeivurde mit 19 Extinktionswerten
zwischen den Minuten 3 und 5 halblogarithmisch enér Geraden aufgetragen (Abbildung
13). Alle 10 Sekunden fand eine Messung statt. Witente zu Anfang der Geraden nicht
linear in Bezug auf die folgenden Werte waren, wumdies auf eine unzureichende
Durchmischung zu diesem frihen Zeitpunkt zurlckigefiund die 3. Minute aus der
Extrapolation ausgeschlossen. Entscheidend waBestimmtheitsmaR < 0,99 der ersten 6
aufgetragenen Extinktionswerte. Der Schnittpunkesdr Geraden mit dem Zeitpunkt O
Minuten ergab einen theoretischen Ausschlag inilddtern. Setzt man diesen Wert in Bezug

zur Eichgeraden, erhalt man die theoretische Kdnaton von Vollblut zum Zeitpunkt O
(CBo) [Hg/ml].

1000

N
(87}
(i)}

—_
o
o

Schreiberauslenkung [mm]

10 i i
0 1 2 3 4 Minuten 5

Abbildung 13: Exemplarische Messgerade (Patientin 8
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Das sich der Farbstoff ICG nur im Plasma verteiliiss zur korrekten Bestimmung des PV
zunachst die Konzentration im Vollblut mittels dedktuellen Hamatokrits auf eine
theoretische ICG-Konzentration im Plasma umgerdciveeden. Diese lage vor, wenn durch
die Kilvette reines Plasma ohne Erythrozyten stréwigde.
Die theoretische Plasmakonzentration {Giurde wie folgt ermittelt:

CPo[ug/ml] = CBy[ug/ml] / (1-Hkty)

CPy = theoretische Plasmakonzentration [pug/ml]

CBy = theoretische Vollblutkonzentration [pg/ml]
Hkt,y = GroRRgefalBhamatokrit

Das PV wird wie folgt errechnet:
PV [ml] = D [ug] / CR [1g x mI*]
D = Menge des injizierten Farbstoffs (mittels Psémswaage ermittelt)
Beispielrechnung zur Bestimmung des PV einer Pati€Ratientin 8):
(Berechnung des theoretischen&Bertes anhand der Abbildungen 12 und 13)
Die Schreiberauslenkung der theoretischen ICG-Katnagon von Vollblut zum Zeitpunkt 0

(CBy) liegtbei 265 mm.

Setzt man diesen Wert und die Werte der Eichmessurdie Funktion der Eichgeraden

(y =a- x + b) ein, ergibt sich folgende Berechnung:
y=72,7-x+125 = x=(265+1,25)/70,7=3,78
Somit liegt in dem Beispiel der theoretis€DBo-Wert bei3,78 pg/ml

DerHkty liegt bei32 Vol% (entspricht 0,32 als Fraktion).
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Die theoretische Plasmakonzentration {Jdfetragt also:

CP, = 3,78/ (1-0,32) =5,56 pg/ml

Die Gesamtmenge (D) [pg] des injizierten Farbstd@& berechnet sich bei der 60 kg
schweren Patientin bei einer ICG-Dosierung von oa#kgKG wie folgt:

D =60 kg x 0,25 mg/kg = 15 mgE5000 ug

Das ermittelte Plasmavolumen betragt also:

PV = 15000 pg /5,56 pg/ml = 2695 mi

2.6.3 Die Bestimmung des Hamatokrit

Der zur RCV- und PV-Bestimmung benétigte Hkist der Zentrifugenhamatokrit unseres
Forschungslabors, der mittels Dreifachmessung d&matokritzentrifuge (Fa. Hawskley,
Zentrifugierzeit 4 Minuten, Radius 15 cm, 12.000 dtehungen pro Minute) bestimmt und
mit der Schieblehre abgelesen wurde. Eine Korrekiur,plasma trapping“ erfolgte nicht.

Unter ,plasma trapping“ versteht man die Tatsactlass die Erythrozytensaule der

Hamatokritkapillare immer einen geringen Anteil$?tea enthalt!
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2.7 Berechnungen

Die Berechnung der Body surface area (BSA) wurdehnder Formel von Gehan und

Georgé wie folgt berechnet:

BSA [m?] = 0,0235 x Gewicht [k§P****x GroRe [cml}*4°
Beispiel: BSA = 0,0235 x 60 RF***°x 165 cn*?**°= 1,71 m?

Der Body Mass Index (BMI) wurde wie folgt berechnet

BMI [kg x m?] = Gewicht [kg] x ( GroRe [m]j
Beispiel: BMI = 65 kg x 1,65 th= 23,7 kg x rif

Der theoretische Ganzkdrperhdmatokrit (tstellt einen ermittelten mittleren Hamatokrit
des zirkulierenden Blutes dar, der mittels gemessBlutkomponenten ermittelt wurde.

Hktwe = RCV [mI] x BViml]
Beispiel: Hkiyg = 1250 ml x 4232 mt = 0,30

Der Hkiyg ist in der Regel etwas niedriger als der in demigihen Routine gemessene gkt

Dieses Phanomen basiert auf dem f-cell-Wert undigein der Regel <’

f-cell = Hktyg x Hkty ™
Beispiel: f-cell = 0,30 x 0,35= 0,86

Die Ursache des Unterschieds zwischenydkind Hkiy ist aller Wahrscheinlichkeit nach
die Existenz der endothelialen Glykokalyx, die Riasmaproteinen den Endothelial Surface
Layer (ESL) bildetund das direkt gemessene zirkulierende Gesamtpladomaen in ein
zirkulierendes Plasmavolumens RY und einen nicht-zirkulierenden Teil, den ESL

unterteilt*?
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PVeirc [MI] = (RCV[mI] x (1 — Hkty)) x Hkty-1
Beispiel: P\¢ic = (1428 ml x (1-0,35)) x 0,35= 2652 ml

ESL[mI] = PV[mI] - PVjrc [MI]
Beispiel: ESL = 2982 ml — 2652 m| = 330 ml
Der exakte Wert des Blutvolumens resultiert ausAt#dition des direkt gemessenen RCV

und PV:

BV [ml] = RCV[mI] + PV[ml]

Beispiel: BV = 1250 ml + 2982 ml = 4232 ml

Das virtuelle Erythrozytenvolumen berechnet sichk dem exakten Wert des Blutvolumens
[mI] (Zugestandnis) und dem gemessenen Akt

RCV,ir. [ml] = BV [ml] x Hktpy
Beispiel: RC\jix. = 4142 ml x 0,38 = 1243 m|

Das vor ANH berechnete virtuelle Blutvolumen (BVx) resultiert aus dem ,virtuellen

RCV-1" und dem gemessenen Hitl.

BV-1yir. [Ml] = RCV-1 [ml] x Hkty-1"
Beispiel: BV-1i: = 1018 ml x 0,30 = 3393 m

Das nach ANH berechnete virtuelle Blutvolumen (B¥-P resultiert aus dem ,virtuellen
RCV-1" dem Erythrozytenentzug (EE) wahrend der Atdl dem gemessenen IHk2.
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BV-2yir. [MI] = (RCVyir-1 [ml] — EE[mI]) x Hky-2
Beispiel: BV-2ir. = (1466 ml — 428 ml) x 0,23= 4513 m|

Das nach Kolloidinfusion berechnete virtuelle Bhitvmen (BV-3it) resultiert aus dem
Lirtuellen RCV-2* und dem gemessenen HkB.

BV-3yit. [MI] = RCVyirt -2 [ml] x Hkt,y-3*
Beispiel: BV-3,i. = 1018 ml x 0,21 = 4847 ml

Berechnung des Blutentzugs (BE) wahrend ANH:

Das Leergewicht der Beutel (40g) und der CPDA1l-8salorinhalt (70g bzw. 70ml) ergaben
zusammen eine Summe von 110g, die vom VollgewiehtANH-Beutel abgezogen werden
musste. Das spezifische Gewicht des Blutes wurdel @b veranschlagt. Daraus ergab sich

folgende Gleichung:

BE [ml] = (ANH-Beutel-Vollgewicht [g] — 110g) / 1D
Beispiel: Blutentzug = (480 g — 110 g) / 1,05523nl

Der Erythrozytengehalt des ANH-Beutels:{e):

Egeute = (BE[mMI] + 70 ml) X HKgeutel
Beispiel: Beuter= (352 ml + 70 ml) x 0,35 = 148 ml

Der Volumeneffekt (in Prozent) nach ANH entspridetn Verhaltnis ,Veranderung des
Blutvolumens A BV)“ zur eingesetzten Menge Kristalloid (KR) un&erucksichtigung des

Blutentzugs (BE). Er wird mit folgender Formel bareet:
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VE [%] = (A BV) [ml] + BE [ml]) x KR™[ml]
Beispiel: VE = (-460 ml + 1100 ml) x 348énl = 0,17 = 17 %

Der Volumeneffekt (in Prozent) nach Kolloidinfusientspricht dem Verhaltnis
Lveranderung des Blutvolumen& BV)" zur eingesetzten Menge Kolloid (KO).

Er wird mit folgender Formel berechnet:

VE[%] = {A BV [ml] / KO [ml]} x 100
Beispiel: VE= (378 ml / 200 ml) x 100 = 149 %

Daruber hinaus konnte der kumulative Anstieg désrstitiellen Wassergehalts nach ANH
(IEann) und nach Kolloidinfusion (lko) im Vergleich zur den Ausgangwerten wie folgt

berechnet werden:

IEann €rgibt sich aus der Bilanz von Ein- und Ausfuhr vedild der ANH und der Differenz
der Blutvolumina aus den Messungen 1 und 2. Addamamn Bilanz und Blutvolumendifferenz

erhalt man den Anstieg desal.

IEann [MI] = (KR [mI] - BE[mI] - UAanw [MI]) + (BV-1[ml] - BV-2[ml])
Beispiel:
|Eant [MI] = (3430 ml - 1097 ml - 635 ml) + (3959 ml - 3501) = 2157 ml

KR: Kristalloidlésung [ml]

BE: Blutentzug [ml]

UAann: Urinausscheidung wéahrend ANH [ml]
BV-1: Blutvolumen vor ANH [ml]

BV-2: Blutvolumen nach ANH [ml]
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Zur Bestimmung des interstitiellen WassergehaltshrKolloidinfusion (Ikko) werden vom
IEann als Ausgangwert des sich bereits interstitielinmbfnden Wassergehalts die Differenz
der Blutvolumina aus den Messungen 3 und 2 soweeUtinausscheidung wahrend der

Kolloidinfusion subtrahiert, das Volumen der Kottilsung addiert.

|Eko [mI] = IEann [MI] - (BV-3[mI] - BV-2[ml]) + KO[mI] - UAko [ml]
Beispiel: 1o = 2157 ml - (3934 ml - 3501ml) + 254 ml - 884 mL#19 ml

BV-3: Blutvolumen nach Kolloidinfusion [ml]
BV-2: Blutvolumen nach ANH [ml]
KO: Kolloidinfusion [ml]

UAko: Urinausscheidung wahrend Kolloidinfusion [ml]

2.8 Statistik

Alle Daten werden als Mittelwert mit Standardabvkeicg angegeben. n ist die Anzahl der
Patienten. Alle Variablen wurden mittels Kolmogoi®mirnov-Test auf Normalverteilung
und mittels Levenes-Test auf Varianzengleichheiprigig. Zum Vergleich mehrerer
Messungen wurden wiederholte Varianzanalysen (AND\Wach Fisher durchgefihrt.
Wurden signifikante Ergebnisse gezeigt, wurdedesi Einzelmessungen der Student-t-Test
herangezogen. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als s$tsth signifikant gewertet. Bei der
angewandten Statistiksoftware handelte es sichR86SL8 (SPSS Inc., Chicago,IL).
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3. Ergebnisse

Die Messungen fanden im Zeitraum Februar 2007 kzehber 2009 statt. Die Patientinnen
waren zwischen 28 und 63 Jahre alt, wobei dasaretthlter bei 46t 11 Jahren lag. lhr
Kdrpergewicht betrug zwischen 47 und 92 kg, im 8iG5+ 14 kg. Die mittlere Korpergrol3e
lag bei 165t 4 cm. Die hieraus errechnete Kérperoberflache yB8drface Area - BSAY
lag im Mittel bei 1,71 rh

Patientin| Alter [a] | GroRe [cm]| Gewicht [kg] | BSA [m?] | BMI [kg /m?]
1 29 170 61 1,702 21,1
2 47 168 58 1,652 20,5
3 56 158 62 1,648 24,8
4 50 158 72 1,766 28,8
5 60 168 92 2,046 32,6
6 63 168 83 1,951 29,4
7 46 162 50 1,512 19,1
8 37 163 60 1,651 22,6
9 34 168 47 1,499 16,7
10 39 164 60 1,657 22,3
MW 46 165 65 1,709 23,8
SA 11 4 14 0,174 51
Min. 29 158 47 1,499 16,7

Max. 63 170 92 2,046 32,6

Tabelle 1: Anthropometrische Daten und Patientdektiv (n = 10). Die Werte sind als Mittelwerte
mit Standardabweichung dargestellt. Alter [a], &d8m], Gewicht [kg], BSA = Koérperoberflache
[m?], BMI = Body Mass Index [kg/m?]
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3.1 Messzeitpunkt vor der akuten normovolamen Hamadtltion

3.1.1 Das Erythrozytenvolumen

Tabelle 2 stellt die zur Berechnung des Erythraaytéumens notwendigen Parameter vor

ANH dar.

Patientin| RC-1 | Vi-1 | Hkty-1 | Frerl RCp-1 | RCV-1 [m]

1 43x10 | 27,21] 0,35 78x10 | 2,9x10 1387

2 3,57 x18]| 29,14] 0,40 75x10 | 3,58x18 1698

3 437x18| 27,47 0,33 9,9 x16-| 3,72 x 16 998

4 3,36 x18| 29,05] 0,35 5,8 x 16-| 3,97 x 16 1163

5 3,66x18| 28,02] 0,38 9,2 x16-| 3,25 x 16 1313

6 52x10 | 31,86] 0,42 | 11,6 x18] 4,29 x 18 1607

7 4,18x 16| 30,11] 0,34 8,2 x 16-| 4,75 x 18 1295

8 43x16 | 30,27] 0,32 8,5 x 16-| 4,16 x 18 1104

9 5,18 x 18| 30,73] 0,26 8,3x 16-| 4,75 x 18 907

10 426 x 18| 25,59] 0,35 7,8 x16-| 4,10 x 16 1259

MW [4,24x10 | 28,95| 0,35 8,5x16-| 3,95 x 18 1273

SA 0,58x 16| 1,79 0,04 1,5x 16-| 0,56 x 16 249

Min. |[3,36x10 | 25,59| 0,26 58x106-| 2,9x10 907

Max. 52x10 | 31,86| 0,42 | 11,6 x18{ 4,75x 18 1698

Tabelle 2: RG1 = Anzahl Erythrozyten / ml Injektat; Vi-1 = igjertes Volumen; HktLV-1 =
Grol3gefallhamatokrit im arteriellen PatientenblufRCF -1= Verdinnungsfaktor; RCp-1 =
Gesamtzahl Erythrozyten; RCV-1 = ErythrozytenvolameMW = Mittelwert; SA =

Standardabweichung; Min. = Minimum; Max. = Maximum.
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3.1.2 Das Plasmavolumen

Tabelle 3 veranschaulicht die injizierte Menge IQG-1), die ICG Plasmakonzentration

(CPs-1) sowie das daraus berechnete Plasmavolumen \RorFANH.

Patientin| D-1 [mg] | CPy-1 [ng/ml] | PV-1 [ml]

1 17,35 5,39 3220

2 11,81 4,29 2754

3 13,47 5,86 2298

4 14,85 6,02 2466

5 12,63 5,21 2426

6 11,13 4,61 2415

7 15,86 5,46 2905

8 15,00 5,56 2695

9 14,81 4,89 3029

10 16,75 6,31 2655

MW 14,48 5,40 2686
SA 2,2 0,66 297

Min. 11,13 4,29 2298

Max. 17,35 6,31 3220

Tabelle 3: D-1 = injizierte Menge ICG; @R = Plasmakonzentration des ICG; PV-1 = erreclnete
Plasmavolumen; MW = Mittelwert; SA = Standardabweitg; Min. = Minimum; Max. = Maximum.
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3.1.3 Die Hkf{yg-1, Hkt, v-1 und f-cell-1-Werte

Tabelle 4 zeigt den vor ANH berechneten Ganzkékoedtokrit (Hkiys-1), den mittels
Dreifachmessung als Mittelwert angegebenen GroBpéfaatokrit (Hkt,-1) sowie den

daraus berechneten f-cell-1-Wert, also dem QuotiaatHk{ys-1 und Hkty-1.

Patientin| Hktyg-1 | Hkty-1 | f-cell-1
1 0,30 0,35 0,86
2 0,38 0,40 0,95
3 0,30 0,33 0,92
4 0,32 0,35 0,92
5 0,35 0,38 0,92
6 0,40 0,42 0,95
7 0,31 0,34 0,91
8 0,29 0,32 0,91
9 0,23 0,26 0,89
10 0,32 0,35 0,92

MW 0,32 0,35 0,91
SA 0,05 0,04 0,03
Min. 0,23 0,26 0,86
Max. 0,40 0,42 0,95

Tabelle 4: Hijg-1 = Ganzkorperhdmatokrit; Hkt1l = GrofRgefalBhamatokrit; f-cell-1 = HKlgt/
Hkt.v; MW = Mittelwert; SA = Standardabweichung; MinMinimum; Max. = Maximum.
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3.1.4 Der Blutvolumenstatus und die Urinausscheidum

Tabelle 5 stellt das aus gemessenem Erythrozytemesi (RCV-1) und Plasmavolumen
(PV-1) errechnete Blutvolumen (BV-1) sowie die b den Beginn der ANH produzierte

Urinmenge (Urin-1) vor ANH dar.

Patientin| RCV-1 [ml] | PV-1 [ml] | BV-1 [ml] | Urin-1 [ml]
1 1387 3220 4607 0
2 1698 2754 4452 40
3 998 2298 3296 50
4 1163 2466 3629 80
5 1313 2426 3739 0
6 1607 2415 4022 0
7 1295 2905 4200 60
8 1104 2695 3799 70
9 907 3029 3936 0
10 1259 2655 3914 150
MW 1273 2686 3959 45
SA 249 297 387 49
Min. 907 2298 3296 0
Max. 1698 3220 4607 150

Tabelle 5: RCV-1 = Erythrozytenvolumen; PV-1 =gdftamvolumen; BV-1 = Blutvolumen; Urin-1
Urinausscheidung vor Beginn der ANH; MW = MittelweSA = Standardabweichung; Min.
Minimum; Max. = Maximum.
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3.1.5 Das ,virtuelle* Erythrozytenvolumen

Tabelle 6 verdeutlicht die Berechnung des ,virterllErythrozytenvolumens (RCVid ) vor

ANH. Dies wurde aus dem gemessenen Blutvolumen Biidldem Hkt,-1 ermittelt.

Patientin| BV-1 [ml] | Hkt,y-1 | RCV-1;: [ml]

1 4607 0,35 1612

2 4452 0,40 1781

3 3296 0,33 1088

4 3629 0,35 1270

5 3739 0,38 1421

6 4022 0,42 1689

7 4200 0,34 1428

8 3799 0,32 1216

9 3936 0,26 1023

10 3914 0,35 1370

MW 3959 0,35 1390
SA 387 0,04 251

Min. 3296 0,26 1023

Max. 4607 0,42 1781

Tabelle 6: BV-1. Berechnetes Blutvolumen; Hiktl - Hamatokrit im arteriellen Patientenblut; RCV-
Ll = ,virtuelles* Erythrozytenvolumen; MW = Mittelwer SA = Standardabweichung; Min. =
Minimum; Max. = Maximum.
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3.1.6 Der Endothelial Surface Layer (ESL)

Tabelle 7 zeigt das gemessenen Plasmavolumen (Ri&4)aus dem RCV-1 und dem Hkt
1 berechneten zirkulierendem Plasmavolumen (RY-Isowie das daraus resultierende

kalkulierte Endothelial Surface Layer Volumen (ESLvor ANH.

Patientin| PV-1 [ml] | PV-L. [mI] | ESL -1 [ml]
1 3220 2576 644
2 2754 2547 207
3 2298 2026 272
4 2466 2160 306
5 2426 2142 284
6 2415 2219 196
7 2905 2536 369
8 2695 2346 349
9 3029 2581 448
10 2655 2338 317

MW 2686 2347 339
SA 297 205 130
Min. 2298 2026 196
Max. 3220 2581 644

Tabelle 7: PV-1 = gemessenes Plasmavolumen; R\1zirkulierendes Plasmavolumen; ESL-1 =
kalkuliertes Endothelial Surface Layer Volumen; M¥Mittelwert; SA = Standardabweichung; Min.
= Minimum; Max. = Maximum.
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3.2 Messzeitpunkt nach der akuten normovolamen Hanwblution

3.2.1 Das Erythrozytenvolumen

Tabelle 8 stellt die Parameter zur Berechnung dgthizytenvolumens nach ANH dar.

Patientin| RG-2 Vi-2 | Hktyy-2 [ Frer2 RG2 [ RCV-2 [ml]

1 43x10 | 26,613] 0,25 1x10 | 2,9x10 1096

2 3,57x106| 29,142| 0,32 1x10 | 3,08x18 1298
3 4,17 x16] 27,187 0,29 | 1,3x 10| 2,86x 18 751
4 3,36 x16| 29,189| 0,25 | 0,9x 10| 3,09 x 16 749
5 296x16| 2892 | 0,32 | 09x10| 3,07 x10 1027
6 571x16| 29,662| 0,32 | 1,8x 10| 3,09x 10 1128
7 3,92x16] 29,293| 0,29 | 9,8x1b| 2,77 x 10 965
8 4,05x16] 30,156 0,27 | 1,1x10| 2,77 x18 946
9 495x16] 30,498 0,22 | 1,1x10| 3,45x 18 704
10 413x108| 30,864 0,25 | 1,3x10| 2,64x10 807
MW |4,11x10 | 29,152| 0,28 | 2,0x1D| 2,97 x 10 947
SA 0,74x168| 1,280 | 0,04 | 2,6x10| 0,22 x 10 195
Min. |2,96x10 | 26,613| 0,22 | 0,9x1d| 2,64 x 10 704
Max. |5,71x18| 30,864 0,32 | 9,8x1D| 3,45 x 1 1298

Tabelle 8: RE2 - Anzahl Erythrozyten / ml Injektat; M- injiziertes Volumen; Hkt/-2 =

Grol3gefalthamatokrit im arteriellen Patientenbluger F2- Verdunnungsfaktor; RE2

Gesamtzahl Erythrozyten; RCV-2
Standardabweichung; Min. = Minimum; Max. = Maximum.

= ErythrozytenvolameVW

= Mittelwert;

SA
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3.2.2 Das Plasmavolumen

Tabelle 9 bildet die injizierte Menge ICG (D-2)edCG Plasmakonzentration (&P) sowie

das daraus berechnete Plasmavolumen (PV-2) nachakiNH

Patientin| D-2 [mg] | CPy-2[pug/ml] | PV-2 [ml]
1 14,54 4,31 3373

2 14,24 5,01 2842

3 11,24 5,83 1927

4 12,34 5,23 2359

5 9,88 4,27 2313

6 16,74 6,95 2408

7 12,82 5,19 2471

8 18,54 7,16 2587
9 18,08 6,87 2632
10 16,45 6,27 2623
MW 14,49 5,71 2554
SA 2,93 1,07 378
Min. 9,88 4,27 1927
Max. 18,54 7,16 3373

Tabelle 9: D-2 = injizierte Menge ICG; @R = Plasmakonzentration des ICG; PV-2 = erreclsnete
Plasmavolumen; MW = Mittelwert; SA = Standardabweitg; Min. = Minimum; Max. = Maximum.
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3.2.3 Die Hkf{yg-2, Hkt, v-2 und f-cell-2-Werte

Tabelle 10 veranschaulicht den nach ANH berechn@tmekorperhamatokrit (Higg-2), den
mittels Dreifachmessung als Mittelwert angegebe@GenRgefathamatokrit (Hkt-2) sowie

den daraus berechneten f-cell-2-Wert, also demi€ntadus Hkls-2 und Hkty-2.

Patientin| Hktyg-2 | Hkt-2 | f-cell-2
1 0,25 0,25 0,98
2 0,31 0,32 0,98
3 0,28 0,29 0,97
4 0,24 0,25 0,96
5 0,31 0,32 0,96
6 0,32 0,32 1,00
7 0,28 0,29 0,97
8 0,27 0,27 0,99
9 0,21 0,22 0,96
10 0,24 0,25 0,94

MW 0,27 0,28 0,97
SA 0,04 0,04 0,02
Min. 0,21 0,22 0,94
Max. 0,32 0,32 1,00

Tabelle 10: Hktg-2 = Ganzkdrperhamatokrit; Hkt2 = Grofl3gefaRhamatokrit; f-cell-2 = Rt/
Hkty; MW = Mittelwert; SA = Standardabweichung; MinMinimum; Max. = Maximum.
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3.2.4 Der Blutvolumenstatus

Tabelle 11 legt das nach ANH gemessene Erythrozgtemen

(PV-2) sowie das daraus errechnete Blutvolumen 2BYar.

(RCV-2), Plasmavolumen

Patientin| RCV-2 [ml] | PV-2 [ml] | BV-2 [ml]

1 1096 3373 4469

2 1298 2842 4140

3 751 1927 2678

4 749 2359 3108

5 1027 2313 3340

6 1128 2408 3536

7 965 2471 3436

8 946 2587 3533

9 704 2632 3336

10 807 2623 3430
MW 947 2554 3501
SA 195 378 499
Min. 704 1927 2678
Max. 1298 3373 4469

Tabelle 11: RCV-2 = Erythrozytenvolumen; PV-2 agthavolumen; BV-2 = Blutvolumen; MW =
Mittelwert; SA = Standardabweichung; Min. = MinimyMax. = Maximum.
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3.2.5 Das ,virtuelle* Erythrozytenvolumen

Tabelle 12 verdeutlicht die Berechnung des ,viterel Erythrozytenvolumens (RCVs2)
nach ANH. Dies wurde aus dem RCVz1lUnd dem Erythrozytenentzug (EE) wéahrend ANH

ermittelt.

Patientin| RCV-1; [ml] | EE [ml] | RCV-2; [ml]
1 1612 319 1293
2 1781 432 1349
3 1088 296 792
4 1270 377 893
5 1421 347 1074
6 1689 505 1184
7 1428 363 1065
8 1216 317 899
9 1023 125 898
10 1370 393 977

MW 1390 347 1042
SA 251 99 185
Min. 1023 125 792
Max. 1781 505 1349

Tabelle 12: BV-2- Berechnetes Blutvolumen; RCVl = ,virtuelles* Erythrozytenvolumen vor
ANH; EE = Erythrozytenvolumen; RCVi2 = ,virtuelles” Erythrozytenvolumen nach ANH; MW =
Mittelwert; SA = Standardabweichung; Min. = MinimyMax. = Maximum.
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3.2.6 Das ,virtuelle” Blutvolumen

Tabelle 13 stellt das ,virtuelle* Blutvolumen (B\2) nhach ANH dar. Dies wurde aus dem

gemessenen Blutvolumen B\{z2 und dem Hkt,-2 ermittelt.

Patientin| RCV-2;; [ml] | Hktyy-2 | BV-2yit. [ml]
1 1293 0,25 5172
2 1349 0,32 4216
3 792 0,29 2731
4 893 0,25 3572
5 1074 0,32 3356
6 1184 0,32 3700
7 1065 0,29 3672
8 899 0,27 3330
9 898 0,22 4082
10 977 0,25 3908

MW 1042 0,28 3774
SA 185 0,04 648
Min. 792 0,22 2731
Max. 1349 0,32 5172

Tabelle 13: RCV-Z; = ,virtuelles” Erythrozytenvolumen; Hkt-2 - Grol3gefaBhamatokrit im
arteriellen Patientenblut; BV-2,:x - Berechnetes Blutvolumen; MW = Mittelwert; SA =
Standardabweichung; Min. = Minimum; Max. = Maximum.
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3.2.7 Der Endothelial Surface Layer (ESL)

Die Tabelle 14 bildet das nach ANH gemessenen Riaslumen (PV-2), das aus dem RCV-
2 und dem Hkt,-2 berechnete zirkulierende Plasmavolumen (B¥r2sowie das daraus

resultierende kalkulierte ESL-2-VVolumen ab.

Patientin| PV-2 [ml] | PV-2. [mI] | ESL -2 [ml]
1 3373 3288 85
2 2842 2758 84
3 1927 1839 88
4 2359 2247 112
5 2313 2182 131
6 2408 2397 11
7 2471 2363 108
8 2587 2558 29
9 2632 2496 136
10 2623 2421 202

MW 2554 2455 99
SA 378 381 54
Min. 1927 1839 11
Max. 3373 3288 202

Tabelle 14: PV-2= gemessenes Plasmavolumen; R\=2zirkulierendes Plasmavolumen; ESL-2 =
kalkuliertes Endothelial-Surface-Layer-Volumen; M¥Wlittelwert; SA = Standardabweichung; Min.
= Minimum; Max. = Maximum.
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3.2.8 Blutentzug und Volumengabe im Rahmen der ANHJrimausscheidung nach ANH

In Tabelle 15 sind die durch ANH entzogenen Volumindie Volumengabe der
Vollelektrolytldsung, die bis nach ANH produzietiginmenge (Urin-2) und der Anstieg des

interstitiellen Wassergehalts nach ANH {\g) dargestellt.

Patientin| Plasmaentzug Erythrozyten-| Blutentzug| Blutentzug | Kristalloidzufuhr | Urin-2 | |Eany
(PE) [ml] entzug (BE) [ml] (BE) (KR) [ml] [ml] [ml]
(EE) [mi] [ml/m?]

1 641 319 960 564 3000 400 1778
5 769 432 1201 727 3500 800 1851
3 679 296 975 592 3000 600 2093
4 1044 377 1421 804 4500 650 3030
5 634 347 981 479 3000 1100 1318
6 910 505 1415 725 4500 700 2871
7 637 363 1000 661 3000 750 2074
8 911 317 1228 744 3500 700 1908
9 347 125 472 315 2000 500 1628
10 927 393 1320 797 4300 600 3014
MW 750 347 1097 641 3430 680 2157
SA 204 99 285 155 806 189 606
Min. 347 125 472 315 2000 400 1318
Max. 1044 505 1421 804 4500 110d 303(

Tabelle 15: Ubersicht tber die entzogenen und airten Volumina. Urin-2 = Urinausscheidung
nach ANH; IEsn = Anstieg des interstitiellen Wassergehalts natltHAMW = Mittelwert; SA =
Standardabweichung; Min. = Minimum; Max. = Maximum.
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3.3 Messzeitpunkt nach der Kolloidinfusion

3.3.1 Das Erythrozytenvolumen

Das RCV-3 nach der Kolloidinfusion entspricht défonsgemald dem RCV-2, da sich das

Erythrozytenvolumen nach ANH nicht geandert hat.

3.3.2 Das Plasmavolumen

Tabelle 16 stellt die injizierte Menge ICG (D-3)edCG Plasmakonzentration (¢B) sowie

das daraus berechnete Plasmavolumen (PV-3) nadbidiofusion dar.

Patientin| D-3 [mg] | CPy-3[png/ml] | PV-3 [ml]
1 17,22 4,56 3777

2 15,75 4,89 3220

3 14,17 5,99 2366

4 10,71 3,61 2967

5 10,52 3,84 2739

6 18,55 6,14 3022

7 11,08 4,42 2506

8 17,84 6,27 2846

9 11,94 3,61 3307
10 14,93 6,29 3123
MW 14,27 4,96 2987
SA 3,07 3,35 408
Min. 10,52 3,61 2366
Max. 18,55 6,29 3777

Tabelle 16: D-3 = injizierte Menge ICG; @B = Plasmakonzentration des ICG; PV-3 = erreclsnete
Plasmavolumen; MW = Mittelwert; SA = Standardabweitg; Min. = Minimum; Max. = Maximum.
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3.3.3 Die Hkiyg-3, Hkt -3 und f-cell-3-Werte

Tabelle 17 zeigt den nach Kolloidinfusion berecbneBanzkérperhamatokrit (Hig-3), den
mittels Dreifachmessung als Mittelwert angegebe@GenRgefathamatokrit (Hkt-3) sowie

den daraus berechneten f-cell-3-Wert, also demi€ntatus Hkts-3 und Hkty-3.

Patientin| Hktyg-3 | Hkt -3 | f-cell-3
1 0,22 0,23 0,98
2 0,29 0,29 0,99
3 0,24 0,25 0,96
4 0,20 0,21 0,96
5 0,27 0,28 0,97
6 0,27 0,28 0,97
7 0,28 0,28 0,99
8 0,25 0,26 0,96
9 0,18 0,19 0,92
10 0,21 0,21 0,98

MW 0,24 0,25 0,97
SA 0,04 0,04 0,02
Min. 0,18 0,19 0,92
Max. 0,29 0,29 0,99

Tabelle 17: Hkfts-3 = Ganzkdrperh&matokrit; Hkt3 = Grof3gefaRhamatokrit; f-cell-3 = Kt/
Hkty; MW = Mittelwert; SA = Standardabweichung; MinMinimum; Max. = Maximum.
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3.3.4 Der Blutvolumenstatus

Tabelle 18 verdeutlicht das nach Kolloidinfusiomgessene Erythrozytenvolumen (RCV-3),

Plasmavolumen (PV-3) sowie das daraus errechnateddimen (BV-3).

Patientin| RCV-3 [ml] | PV-3 [ml] | BV-3 [ml]

1 1096 3777 4873

2 1298 3220 4518

3 751 2366 3117

4 749 2967 3716

5 1027 2739 3766

6 1128 3022 4150

7 965 2506 3471

8 946 2846 3792

9 704 3307 4011

10 807 3123 3930
MW 947 2987 3934
SA 195 408 500
Min. 704 2366 3117
Max. 1298 3777 4873

Tabelle 18: RCV-3 = Erythrozytenvolumen; PV-3 as$thavolumen; BV-3 = Blutvolumen; MW =
Mittelwert; SA = Standardabweichung; Min. = MinimyMax. = Maximum.
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3.3.5 Der Endothelial Surface Layer (ESL)

Die Tabelle 19 zeigt das nach Kolloidinfusion geses® Plasmavolumen PV-3, das aus dem
RCV-2 und dem Hkt/-3 berechneten zirkulierendem Plasmavolumen RY¥-3owie das

daraus resultierende kalkulierte ESL-3-Volumen.

Patientin| PV-3 [ml] | PV-3;.. [ml] | ESL -3 [ml]
1 3777 3669 108
2 3220 3178 42
3 2366 2253 113
4 2967 2818 149
5 2739 2641 98
6 3022 2901 121
7 2506 2481 25
8 2846 2692 154
9 3307 3001 306
10 3123 3036 87

MW 2987 2867 120
SA 408 394 77
Min. 2366 2253 25
Max. 3777 3669 306

Tabelle 19: PV-3 = gemessenes Plasmavolumen; R¥Zirkulierendes Plasmavolumen; ESL-3 =
kalkuliertes Endothelial Surface Layer Volumen; MWMittelwert; SA = Standardabweichung; Min.
= Minimum; Max. = Maximum.
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3.3.6 Urinausscheidung und Anstieg des interstitien Wassergehalts nach
Kolloidinfusion

Tabelle 20 stellt die bis nach ANH produzierte Wrenge (Urin-3) und den Anstieg des

interstitiellen Wassergehalts nach Kolloidinfus{¢ko) dar.

Patientin| Urin-3 [ml] | |Exq [ml]
1 900 1778
2 990 1851
3 800 2093
4 900 3030
5 1300 1318
6 800 2871
7 800 2074
8 900 1908
9 1000 1628
10 900 3014

MW 929 2157

SA 149 606
Min. 800 1318
Max. 1300 3030

Tabelle 20: Urin-3 = Urinausscheidung vor Begirer dNH; IEcc = Anstieg des interstitiellen
Wassergehalts nach Kolloidinfusion; MW = Mittelwe®A = Standardabweichung; Min. = Minimum;
Max. = Maximum.
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3.4 Ubersicht der gemessenen und berechneten Varleh wahrend der drei Messungen

Die gemessenen und berechneten Variablen vor (Mgsd) und nach (Messung 2)

Hamodilution sowie nach Kolloidinfusion (Messungs®)d als Ubersicht aus Tabelle 21 zu

entnehmen.

Messung 1 Messung 2 Messung 3

(vor Hamodilution) (nach Hamodilution) (nach Kolloidinfusion)

RCV [ml] 1273+ 249% 947+ 195* 947+ 195%

PV [ml] 2686+ 297 2554+ 378% 2987+ 423%

BV [ml] 3959+ 387* 3501+ 499+ 3934+ 500%

Hktwe 0,32+ 0,05% 0,27+ 0,04* 0,24+ 0,02%

Hkt,y 0,35+ 0,04* 0,28+ 0,04* 0,25+ 0,02%

feen 0,91+ 0,03* 0,97+ 0,02* 0,96+ 0,02%

ESL [ml] 339+ 130% 99+ 54* 120+ 77*

Gesamturinausscheidun - 635+ 200* 884+ 171%
[ml]

Anstieg des interstitiellen - 2127+ 226® 1622+ 708%

Wassersgehaltes [ml]

Tabelle 21: Gemessene und berechnete Variablerd() =

Die Werte sind als Mittelwerte mit Standardabwerahdargestellt. RCV: Erythrozytenvolumen; PV:
Plasmavolumen; BV: Blutvolumen; BSA: Body surfageaa Hk{ys: Ganzkdrperhamatokrit; Hkt:
GroRRgefallhamatokrit; f-cell = Hig / Hkt,. ESL: Gesamtvolumen des Endothelial surface layer.

*1n < 0,05 vs. Messung 1?p < 0,05 vs. Messung 2% p < 0,05 vs. Messung 3% p < 0,05 vs. beide andere
Messungen; *p < 0,05 vs. dem Grundwert und anderen Messurt§erun Messung 2 iibernommen.
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Wahrend der Hamodilution wurden 1.097 + 285 ml Wit (641 + 155 ml/m?), was 347 + 99
ml Erythrozyten entsprach, entzogen und simultarcidiB.430 + 806 ml Ringer-Laktat
ersetzt. Dies fuhrte zu einer signifikanten Abnahdes Gesamtblutvolumens um 459 + 185
ml. Der Volumeneffekt von kristalloiden Infusionslingen, also der Teil der Infusionslésung

der intravasal verblieb, betrug demnach 17 + 10%.

Der Ersatz mit 254 + 64 ml 20% Humanalbumin vor Mexy 3 fluhrte zu einer nahezu
vollstandigen Widerherstellung des Blutvolumenss Darbleibende Blutvolumendefizit im
Vergleich zur Messung 1 betrug 25 = 271 ml. Denmeishend lag der berechnete
Volumeneffekt flr diese hyperonkotische Kolloidisionslosung bei 184 + 34%.

Wahrend durch den Blutvolumenersatz mittels Krisidén ein signifikanter Anstieg des

interstitiellen Wassergehaltes festgestellt wuvda, eine Remobilisation dieses interstitiellen
Odems mittels hyperonkotischer Kolloidinfusionslidgu-wenn auch interindividuell in sehr

unterschiedlichem Ausmalf3- moglich (438 + 299 ml).

Die Hamodilution fihrt zu einem signifikanten Vestwes ESL-Volumens um 240 + 133 ml
der nicht durch Kolloidinfusionslésung wiederhertgls werden konnte. Wahrend der
gesamten Studie kam es zu keinen VeradnderungenMadérohdmodynamik oder des
Katecholaminbedarfs (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Arterielle Blutdruckwerte im Verlader Studie (MW + SA). Es gab keine statistisch

relevanten Anderungen des systolischen, mittlereh diastolischen arteriellen Blutdrucks. Ebenso

gab es keine signifikante Anderung von Herzfrequerd Katecholaminbedarf wahrend der gesamten
Studie.

Herzfrequenz: 62114, 58+7 and 55+8 pro Minute (P8P (nicht abgebildet)
Noradrenalinbedarf: 0.1+0.1, 0.2+0.1 und 0.1+0.@hr{g>0.05)(nicht abgebildet)
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4. Diskussion

4.1 Uberblick lber die Historie der Volumenersatztierapie

Die Anfange der modernen Volumentherapie gehendasf19. Jahrhundert zurtick. 1831
infundierte der englische Arzt Thomas Latta empliridei akut auftretender Hypovolamie
isotone Salzlésungeh. 1863 konnte der deutsche Physiologe Friedrich zGdlie
.Kontraktion der GefalBwand“ in Zusammenhang mit deMissverhaltnis zwischen
GefalBlumen und Gefallinhalt® setzen. Kurze Zeit espdteschrieben die Leipziger
Physiologen Jacob Worm-Miller und Ladislaus Leo Jogsser die Regulierung der
Blutmenge durch Transsudation aus dem Gewebe. Um0 18urden im deutsch-
franzosischen Krieg die Effekte von Kochsalzlosumg&rythrozytzenkonzentraten und
Plasma an verwundeten Soldaten untersucht und ®ubkgitutionsschemata entwick&lDer
routineméaRige Einsatz intravendser Infusionsliésnngeter aseptischen Kautelen und mit
geeignetem Instrumentarium wurde erstmals 1880 eancHirurgischen Universitatsklinik
Leipzig durchgefuhrt. 1890 fand die intravendseusndnstherapie mit Kochsalzlésungen
erstmals in einem chirurgischen Lehrbuch Erwahriéingur gleichen Zeit machte Sydney
Ringer die nach ihm benannte Ringerlésung bekaturiachst beschrieb er, dass durch die
Ringerlosung die Herzkontraktilitdit von Froscherclauiber deren Tod hinaus aufrecht
erhalten werden kann. Somit konnte zunéchst diee@®ag der Elektrolyte fur die
Muskeltatigkeit nachweisen werden. Im weiteren &flwurde die Ringerlésung erstmals
1882 im Journal of Physiology als ein adaquatesumeinersatzmittel beschrieben und
zunehmend beliebtét.In den 1930er Jahren wurde von Hartmann diesegeRiisung
Natriumlaktat als Puffersubstanz zur Behandlungabmaischer Azidosen zugesetzt. Diese
Losung mit dem Namen: Ringer-Laktat-LOsung nahmtaforzunhemend Einzug in die
Volumentherapi€? Die zunachst nur bezlglich der Osmolaritat demt Blogeglichenen
Kochsalzlésungen wurden im Laufe der Zeit zunehmench in anderen Eigenschaften wie
z.B. der ionischen Zusammensetzung an das BluttiadapNéahrend des 1. Weltkrieges
fanden das von dem Freiburger Pharmakologen W&teaub entwickelten ,Normosal®
sowie das von dem Erlanger Internisten Wolfgangdheardt entwickelte , Tutofusin® breite

Verwendung’

Der britische Physiologe Ernest Henry Starling étd bereits 1896, dass Losungen
gefunden werden missen, die eine dauerhafte Vexgro§ der zirkulierenden Blutmenge
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sicherstellert’ Starling erkannte bereits die Bedeutung onkotischedfte fir die

Wasserbindung und dementsprechend die VerteilungRliassigkeiten in die verschiedenen
Kompartimente des Koérpers. Bis in die heutige #eitde eine Vielzahl an Infusionsliésungen
entwickelt. Berechnungen von Volumeneffekten etiigmethodisch bedingt jedoch bislang
eher ungenau. Aufgrund erst kirzlich gewonnenangnehysiologischer Erkenntnisse tber
die vaskulare Barrierefunktion und die intravasaMarteilungsraume, konnten exakte

Volumeneffekte von Infusionsldsungen erst in jirg&eit ermittelt werden.

4.2 Methoden zur Bestimmung der Blutvolumina

Fur die Bestimmung von Blutvolumina bzw. Volumeméten existieren unterschiedlich
genaue Methoden. Insgesamt gibt es zu den Volurdedmen einzelner Infusionslésungen
sehr viele Publikationen, genau bestimmt sind dillggs nur wenige Volumeneffekte von
Infusionslésungen. Die meisten in der Literaturfgenden Daten wurden mit der HDM-
Methode bestimmt. Hier wurden zur Ermittlung destBblumens lediglich die gemessenen
GroRgefaRhamatokritwerte herangezoféfiDas Blutvolumen wird als primar ,normwertig*
vorausgesetzt. Aus methodischen Griinden sind dpgraMessungen jedoch unprazise, da
hier den Veréanderungen der einzelnen Blutkompartiméeine Rechnung getragen wird.
Tabelle 22 zeigt eine Ubersicht tiber mittels HDMtMele bestimmte Volumeneffekte von
Infusionslésungen. Anhand dieser Tabelle wird étich, dass die Volumeneffekte der
einzelnen Infusionslésungen trotz vergleichbarer sdneethode stark differieren. Ein
Erklarungsansatz konnten die unterschiedlichen zAnwendung gekommenen
Substitutionsmodelle sein. Einige Arbeiten verweade die akute normovolame
Hamodilution, andere fuhrten ein ,volumen loadimyirch. Beide Substitutionsmodelle sind
zwar zur Volumeneffektbestimmung geeignet, jedogchwenn auch alle Blutkompartimente
bei der Messung bertcksichtigt werden. Da die Besting in den aufgeflhrten Arbeiten
jedoch mittels HDM-Methode erfolgte, wurde diesatshche keine Rechnung getragen.
Zudem unterscheiden sich die Volumeneffekte vomdianslosungen -wie noch dargestellt
werden wird- erheblich zwischen dem ,Modell* eirekuten normovolamen Hamodilution

und dem ,Modell* des volume loadings.
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kristall. Losung Modell | Messmethode| Volumeneffekt [%] Referenz
Ringer-Laktat ANH HDM 15 [Fischer et af}
Ringer-Laktat ANH HDM 76 [Zaar et &
Ringer-Laktat VL HDM 39 [Sabutsch et &F]
Ringer ANH HDM 60 [Hahn et aff
kolloid. L6sung Modell | Messmethode| Volumeneffekt [%] Referenz
6% HES 200/0,5 VL HDM 100 [Christensen et%l.]
6% HES 200/0,5 ANH HDM 100 [Vogt et &)
6% HES 200/0,5 VL HDM 140 [Dehne et &[]
6% HES 130/0,4 ANH HDM 115 [Zaar et &F]
6% HES 130/0,4 VL HDM 100 [Jungheinrich et &l.]
5% iges Albumin VL HDM 100 [Sommermeyer et &.]
5% iges Albumin VL HDM 80 [Stockwell et af]
8% iges Albumin VL HDM 67 [Fischer et af}
20 % iges Albumin VL HDM 130 [Sommermeyer et 4l]
20 % iges Albumin VL HDM 250 [Margarson et &f.]
20 % iges Albumin VL HDM 350 [Niemi et al]

Tabelle 22: Ubersicht (iber mittels HDM-Methode besite Volumeneffekten von Infusionslésungen

Bei der Double-Label-Blutvolumenmessung, dem dégeni Goldstandarél der
Volumeneffektbestimmung, werden beide Kompartimel@e Blutvolumens, also sowohl das
RCV als auch das PV direkt gemessen. Zudem flieRRtieser Methode das hochrelevante,
,nheue Modell* der Mikrozirkulation in Kapillaren miein. Unter Bertcksichtigung und
Bestimmung des ESL unterscheidet man hier das Rladomen zusatzlich in die
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Kompartimente: zirkulierendes Plasmavolumen {&Mund das restliche, nicht-zirkulierende
Plasmavolumen. Mit der direkten RCV- und PV-Bestumg vor und nach der Hamodilution
und nach Kolloidinfusion hat man einen zwar sehlfivandigen, aber genauen Ansatz, das
Blutvolumen und damit den Volumeneffekt einer Indinslésung zu bestimmen. Von unserer
Arbeitsgruppe wurden bereits verschiedene Voluniekief mit diesem Verfahren bestimmt.
Es erwies sich dabei in mehreren Studi€f”® als groRBer Vorteil, dass die Methode zur
Bestimmung des PV mit der RCV-Messung kombinierisarund somit bei simultaner
Anwendung als Double-Label-Messmethode eine exak@uantifizierung des

%81ynd Prazisioff'* erlaubt. Die Ergebnisse waren

Blutvolumenstatus mit hoher Validit&
teilweise Uberraschend (Tabelle 23). Bemerkenswedr die Beschreibung der
Kontextsensitivitat des Volumeneffektes von Kolkmd Der Volumeneffekt ist also abhangig
vom Volumenstatus des Patienten und der Integdéit vaskuldren Barrieté So haben

isoonkotische Kolloide in normovolamen PatientenBz bei normovolamer Hamodilution,
eine Blutentnahme mit gleichzeitiger isovolamersBlgkeitsinfusion) einen Volumeneffekt
von beinahe 100%"% wahrend in hypervolamen Patienten (z. B. ,volurnading®,

Flussigkeitsinfusion ohne Blutentnahme) dieselbeip&ate nur einen Volumeneffekt von
ca. 40% aufweisetf. Dies beeinflusst die Messergebnisse aus Tabelleudatzlich zur

Ungenauigkeit der HDM-Methode. Somit sind die ddargestellten Volumeneffekte als

aulRerst ungenau zu werten.
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verwendete Losung Modell Volumeneffekt [%] n Referenz
5% iges ANH 85+ 16 10 [Rehm et af}
Humanalbumin
ANH 87 + 14 15 [Rehm et al]
VL 30+21 10 [Rehm et afj
20%iges TH 184 + 63 10 vorliegende Arbeit
Humanalbumin
6% HES 200/0,5 ANH 90 +18 10 [Rehm et al]
VL 43 + 26 10 [Rehm et alf
6%iges HES ANH 98 +12 10 [Jacob et af]]
130/0,4
3,5%iges ANH 53 1 [Rehm et alf
Polygelin*
Ringer-Laktat ANH 17 +10 10 vorliegende Arbejit

Tabelle 23: Direkt gemessene Volumeneffekte inLdteratur

Die Werte sind als Mittelwerte mit Standardabwergpaargestellt. n = Patientenzahl; ANH = akute
normovoladme Hamodilution; VL = Volumenloading; THherapeutische Infusion in Korrelation zum
abnehmenden Blutvolumen; HES = Hydroxyethylstarke.

*1: Case Report.

4.3 Die akute normovolame Hamodilution

Die in der vorliegenden Arbeit zur Simulation dehkitBerlustes gewahlte ANH ist eine
etablierte und sichere Methode um Blut einzuspape Fremdbluttransfusionen zu
vermeider?® Eigenblut wird vor dem operativen Eingriff entzagend aufbewahrt. Zur

Sicherstellung eines ausreichenden Herzzeitvolumgnaswahrend des Blutentzugs simultan
das entzogene Volumen mit einer kunstlichen Inhsi@dsung ersetzt. Man erzielt eine
Verdinnung der korpuskularen Blutbestandteile, assdes im Rahmen der chirurgischen

Blutung zu einem geringeren Verlust an Erythrozygemmt. Ist peri- oder postoperativ mit
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keiner Blutung mehr zu rechnen, kann das Blut msftandiert werdeff. Wissenschaftlich
betrachtet kann die praoperative ANH als Modelleeirelevanten Blutungssituation mit
Volumensubstitutionstherapie betrachtet werden. &&iniger Studien, sollte der gesamte
Blutentzug 700 ml/m2 body surface area (BSA) be&magum eine signifikante
Blutungssituation zu simulieren, ohne einen Hamtaifall von unter 0,24 zu erreich&fin

der vorliegenden Arbeit betrug der Blutverlust veild der ANH 641 + 155 ml/m?, der
Hamatokrit 0,28 + 0,04. sodass ein adaquat simeti@&lutverlust vorlag.

Im Rahmen der ANH wurde der Blutvolumenverlust der 3-fachen Menge Ringer-Laktat
ersetzt. Unter physiologischen Gesichtspunkten wdr@ Infusion der 5-fachen Menge
vorgeschlagen, in der neueren Literatur die 1,4dacMengé.Die 3-fache Menge war also
ein Kompromiss zwischen den beiden Empfehlungen.eMem Blutentzug von 1097 + 285

ml und einer Kristalloidinfusion von 3430 + 806 mlirde ein Verhaltnis von 1 : 3,1 erzielt.

4.4 Die Bedeutung der Blutvolumenkompartimente undles ESL

Um die Relevanz der separaten Betrachtung der lagmzeBlutvolumenkompartimente,
insbesondere des Plasmavolumens nachvollziehedrmehk, muss die Bedeutung des bereits
beschriebenen ,neuen Modells* der Mikrozirkulatiom Kapillaren genauer betrachtet
werden: Die Bedeutung der physiologischen Wirkfaten Glykokalyx, des ESL, war lange
Zeit unerkannt und wurde, aufgrund einer elektrom&roskopisch darstellbaren Dicke von
weniger als 20 nm, lange Zeit auch kaum hinterftaDgs Interesse an der (patho-)physiolo-
gischen Rolle der Glykokalyx begann Ende der 8@érel mit der Beobachtung eines im
Vergleich zum Gesamtblut niedrigen Kapillarhamaitsf Das intravitalmikroskopisch
beobachtete Phanomen, dass Blutzellen selbst irkléarsten Kapillaren praktisch nie die
anatomische GefaBwand berUhren, sondern auf Diggehalten werden, wurde in der
Vergangenheit als rein physikalischer ,Fahraeusiyinst-Effekt beschriebefi. Diese
Erklarung wurde allerdings durch die Gabe von Hyalidase bzw. Heparinase, ein Enzym,
welches selektiv Heparansulfate von der Glykokabitrennt, widerlegt Durch die
Zerstorung der Glykokalyx steigt der Kapillarhantaiibdramatisch an und gleicht dann dem
Hamatokrit in den grof3en BlutgefaR€k. Die Glykokalyx ist auRerst fragil und wird bei
herkémmlicher Gewebefixierung bereits vor Durchtitg der Elektronenmikroskopie

67



nahezu vollstandig zerstért. Allein durch eine zwhér Lichtintensitdt bei der
Intravitalmikroskopie kann die Glykokalyx degradi@rerden’® Das Interstitium weist, wie
man heute weil3, und unten noch naher ausgefuhd, wir vielen Abschnitten eine
Kolloidkonzentration auf, die mit derjenigen desagthas vergleichbar ist. Der einwarts
gerichtete Gradient, der Wasser und Proteine ima@sfstem zuriickhalt, entsteht daher
unterhalb der Glykokalyx durch selektive Protetefiing tber diese Struktur hinweg. Die
endotheliale Glykokalyx besitzt nicht nur als kongoge Barriere gegen die Extravasation
von Flussigkeit und Protein eine Schlusselfunkteom der vaskularen Schranke, sie ist
mitentscheidend far Zellinteraktionen, wie Leukanadhasion und
Thrombozytenaggregation. Weiterhin scheint dieseikBir in der Pathophysiologie von
Sepsis, Diabetes, Arteriosklerose und den damibwretenen vaskularen Dysfunktionen eine
bedeutende Rolle zu spielen. Studien haben gezkigs eine Protektion dieser Schicht auch

einen Schutz der GefalRwand darstellt.

Dem vaskularen Endothel wurde in der Vergangenmethgesagt, an jeder pathologischen
Situation mit vaskularer Auspragung beteiligt zinsPabei wurde allerdings die endotheliale
Glykokalyx aufRen vorgelassen. Erst wenn diese gehde Struktur nicht mehr vorhanden
ist, werden die Endothelzellen und die sich aufsele befindenden Rezeptoren, wie
Adhésionsmolekile, freigelegt, die dann erst deekKontakt zum zirkulierenden Blut
erhalter’®®® Neueste Studien deuten auch an, dass in der \@ggghait viele Untersuchungen
zur vaskularen Barrierefunktion moglicherweise asuifizienten, weil glykokalyxfreien
Modellen durchgefuhrt wurden (z. B. Endothelzellutén oder isolierte, postischdmische
Gefal3praparaté)j. Diese Studien haben demnach zwar Erkenntnisse Bauriere der
Endothelzellkérper, aber keinerlei Einblicke in duaysiologische Funktion der fragilen
endothelialen Glykokalyx geliefert. Die Glykokalist, u. a. durch enzymatisches oder ,shear
stress” induziertes ,shedding” (Abspalten der dimze Glykokalyxbestandteile von der
Endothelmembran oder dem Grundgerist), in einemdgéan Auf- und Abbau, dessen
Dynamik allerdings bislang noch unklar $tDaher lasst sich die genaue geometrische
Struktur bisher nur als statisches Bild darsteltdbie ESL, entsteht durch ein dynamisches
Anbinden von Plasmaproteinen und einen standigestatisch von membrangebundenen

Molekilen?®”98%

Da die Entdeckung der Glykokalyx erst in den 6Ca&nrdn des 20. Jahrhunderts gelang,

wurden auch die Hypothesen von Ernest Starling itherKrafte, welche die vaskulare
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Permeabilitdt determinieren, ohne jegliche Kenswigler Existenz einer endothelialen
Glykokalyx erdacht. Sein nach wie vor vielerort®ianntes Prinzip basiert auf einem aus-
gepragten kolloidosmotischen Konzentrationsgradientzwischen Intravasal- (hoher
kolloidosmotischer Druck) und Extravasalraum (lstéium; niedriger kolloidosmotischer
Druck), um Wasser im Gefal3system zu binden. Diasgische” Formel nach Starling erklart
die vaskulare Barrierefunktion tber die Aufrech&dting eines kolloidosmotischen Gradien-
ten zwischen dem intravasalen Raum mit hohem khdkmotischen Druck und dem
interstitiellen Raum mit niedrigem kolloidosmotigth Druck'® In tierexperimentellen
Untersuchungen waren die starlingschen ErkenntrssBwierig in Einklang zu bringen. So
war z.B. in einer Studie am isolierten Meerschwerabn bei der Infusion von Albumin keine
Reduktion der Nettofiltration gegentber einer HESHipe feststellen, obwohl die molare
Konzentration von Albumin im Vergleich zu HES etBamal héher wat®* Es lag der
Verdacht nahe, dass im starling'schen Konzept bzgler mikrovaskularen
Flussigkeitsfiltration ein wichtiges Element fehliiner der ersten Versuche die Rolle der
endothelialen Glykokalyx fur die vaskulare Permbtibizu definieren wurde 1980 von Curry
und Michel mit einem ,Fiber-Matrix-Modell“ unternamen!®*> Die Verflugbarkeit der
Intravitalmikroskopie zeigte die Bedeutsamkeit @dykokalyx in breiterem Umfang>'*
Vink und Duling demonstrierten, das grof3e anioresoter neutrale Dextranmolektle (>70
kDa) tber mehr als 3 h nicht in die endothelialgk@kalyx eindringen kbnnen, wohingegen
dies kleineren anionischen Molekilen, kleineren ttexmolekilen oder auch Albumin in nur
kurzer Zeit gelingt® Hierbei scheint eine wichtige Interaktion von Rtaproteinen mit der
endothelialen Glykokalyx stattzufindéfi:® Beziiglich der Applikation von kinstlichen
Kolloiden vermuteten Henry et al. das eine Retentton HES-Molekilen innerhalb der
Glykokalyx die Matrix abdichten und damit zu einBbnahme der Extravasation von
Dextranmolekilen (49 kDa) fuhren kontie. Kirzlich durchgefuhrte Untersuchungen und
theoretische Uberlegungen demonstrieren, dass démidosmotische Druck hinter der
Glykokalyx viel geringer sein muss, als die entspemde Konzentration bzw. der Druck im
Gewebe oder Interstitiuf®®''® Demzufolge besteht ein entscheidender Untersahvigstchen
den globalen starlingschen Kréften die tber diegs endotheliale Schicht wirken, und den

Kraften die sich Uber die Schicht der endothelididykokalyx hinweg entfalten.

Das ,Double-barrier-Konzept* von Rehm et al. schrieeben den Endothelzellen auch der
endothelialen Glykokalyx eine eigene Schrankenfionkzu!'* Nach diesem neuen Modell

zur vaskularen Permeabilitat stellen sich zwei ketepte Barrieren dem Ausstrom von
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Flussigkeit und Kolloiden entgegen: die endotheli@lykokalyx und die Endothelzelle
selbst. Damit wurde klar, dass die Arbeiten, deeehdotheliale Glykokalyx unbericksichtigt
lieRen, dennoch wichtige Bausteine im Verstandarsvdskularen Barriere waren. Allerdings
untersuchten sie lediglich die Endothelzellbarrieetne Barriere, die insbesondere bei
Zerstorung der endothelialen Glykokalyx von besoedéVichtigkeit ist. Adamson et al.
konnten die Eigenschaften der Glykokalyx schligiiic das Starling-Modell integrieren, in
dem sie das klassische Starling-Konzept mit demawan ihnen vorgefundenen hohen
interstitiellen  Kolloidkonzentration in Einklang dwhten'* Der kolloidosmotische
Konzentrationsgradient, als Trager der vaskulaneegritat, befindet sich demnach in vielen
Gefallgebieten nicht zwischen intra- und extravasaldern zwischen der Glykokalyx und
dem luminal gelegenen schmalen Raum unterhalb Iderse bei nahezu gleicher
Kolloidkonzentration in Gefal3 und Interstitium. Di@ykokalyx bindet die nach auswarts
stromenden Proteine und stellt sich somit als ,#idfilter” diesem Strom entgegen. Die
.revidierte” Formel nach Starling erklart, warumheau gleiche kolloidosmotische Driicke in
GefalBlumen und Interstitium kein Widerspruch zu eeirfunktionierenden vaskularen
Schranke sein mussen: Der Gradient bildet sichglietii Gber der endothelialen Glykokalyx
aus. Jacob et al. beobachteten zudem, dass niclkbligdosmotische Druck des Plasmas,
sondern vielmehr die Art des intravasal verfligbafetioids von grof3er Bedeutung fur die
vaskulare Barrierefunktion ist. Weiterhin konntea seigen, dass erst eine mit Albumin be-
ladene endotheliale Glykokalyx tatsachlich in deagé ist, neben dem mechanischen

Widerstand der Endothelzellen, als suffiziente Bagrgegen Extravasation zu wirkén.

Starlings Gleichung ist demnach nicht grundlegeaisich, sondern lediglich unvollstandig.
Der real nicht vorhandene kolloidosmotische Konzgitnsgradient zwischen intravasal und
interstitiell muss durch den Gradienten zwischen @lykokalyx und dem schmalen Spalt
darunter ersetzt werdéh.Festzuhalten bleibt, dass das Starling-Prinzishndem ein
kolloidosmotischer Druck dem Filtrationsdruck emggestent und damit einem
Wasserausstrom entgegenwirkt, an sich nach wiegudtig ist. Integriert man nun die
Glykokalyx in das Starling-Modell, so wird letztdioth prazise definiert, an welcher Stelle
der kolloidosmotische Gradient tatsachlich aufgébauiwrd — es ist der ESL. Der
hydrostatische Druckgradient zwischen dem Gefa@syaind dem umliegenden Gewebe
ermdglicht einen permanenten Flussigkeitsauswéstast durch den der schmale Spalt
unterhalb der Glykokalyx weitgehend proteinfreiible Rickdiffusion aus dem Interstitium

findet nicht oder nur geringflgig statt. Dadurchrdvdie Glykokalyx mit Plasmaproteinen
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zum ESL aufgeladen: Der Gradient nach der ,neudnfli8g-Gleichung entsteht. Dieser
Gradient ist somit auf eine physiologisch intaktel@heliale Glykokalyx angewiesen. Vieles
spricht dafur, dass zwischen einem Flussigkeitst @inem Proteinshift in den interstitiellen
Raum sowie einer Alteration der ESL ein Zusammeghbesteht. Dies spielt u. a. im
Rahmen der perioperativen Flussigkeitstherapie emscheidende Rolle. Wahrend einer
Hypervolamie wird ,atriales natriuretisches Pept{&NP) aus den Vorhéfen des Herzens
freigesetzt. Neben seiner natrium-und wasserausisiten Funktion an der Niere und seiner
vasodilatatorischen Wirkung besitzt es noch einéene Eigenschaft, die die Integritat der

Glykokalyx gefahrdet:*

Nicht nur die Integritat der Gefal3barriere spiadt der perioperativen Infusionstherapie und
der entsprechenden Flussigkeitsbilanz eine Rollange Zeit wurde vermutet, dass
perioperativ groRe Mengen an Flussigkeit z.B. (lHaut, Atemwege und die Wundflache
verdampfen koénnen. Heute weild man jedoch, dasse dses genannte ,perioperative
Perspiratio insensibilis“ meist Uberschatzt wurdel Wiese selbst bei Erdffnung des Ab-
domens maximal 1 ml/kgkG/h betrdgt. Dariiber hinaus sind Patienten trotz 10-h-
Niichternheit intravasal normovoldi?. So wurde die Existenz eines separaten ,Dritten
Raumes” nie zweifelsfrei nachgewiesen. Bei den diffkitsverlusten handelt es sich
vielmehr um Verluste ins Interstitiuft*Trotzdem wird in vielen Lehrbiichern eine liberale
kristalloidbetonte Flissigkeitstherapie empfohlarm einer bedrohlichen Hypovolamie
entgegenzuwirken. Neuere Studien konnten jedoclyemei dass groRe Mengen an

7,118

Kristalloiden schwere kardiopulmonale Komplikatiart verzogerte Wundheilung und

erhohte Mortalitdf'® hervorrufen kénnen. Die ,Uberflutung® des Korpdsswirkt einen
proteinreichen Fliissigkeitsshift von mehreren lntém den interstitiellen Raurf®+!8:121:32
Dies ist also kein reiner Verlust von Wasser unekiblyten, sondern wird vielmehr begleitet
von oder sogar verursacht durch einen Proteinvedus dem Gefal3system, der bis zu ein
Drittel des intravasalen Gesamtbestandes an Prdbeimagen kanff? Als primére
pathophysiologische Noxe, die einen derartigeraogerativen Proteinshift auslésen kann,
kommt nach derzeitigem Kenntnisstand die intrawaddipervolamie infrage, die eine
Freisetzung von ANP aus den Vorhofen bewifktDies deckt sich mit dem Befund aus
tierexperimentellen Arbeiten, dass ANP offensicitlin der Lage ist, die endotheliale

Glykokalyx zu zerstéren, und damit zu einer erhiielloidpermeabilitat fihrt?
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Was dies fur Patienten bedeutet, konnten direktgvBlumenmessungen zeigen, die offen
legten, dass sich das Volumen des ESL wahrend Nai@mie (normovolamer
Hamodilution) nicht veranderté. Bei Hypervolamie (préoperativem Volume Loading)
allerdings, nahm nach einer Infusion von 1417+208%iger HES 200/0.5 das zirkulierende
Plasmavolumen (Py) auf Kosten des ESL zu. Das gesamte Plasmavol(féfsam) stieg
lediglich um 597+£296 ml an, was einem Volumeneffigktdieses isoonkotische Kolloid von
43% entspricht. Damit wurden 57% dieses hypervaaplizierten Flussigkeitsbolus tber die
vaskulare Barriere in das Interstitium geshifteariber hinaus nahm das Volumen des ESL
von 717 ml auf 260 ml afd.(Abbildung 15)

000 PV__ Zunahme597ml  PV___ 3581 ml
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3500 { — s 260mT
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Abbildung 15: Direkte Blutvolumenmessungen vor magh praoperativem Volume Loading. M=
zirkulierendes Plasmavolumen, RM.. = gesamtes intravaskulares Plasmavolumen, ESL =
.endothelial surface layer”. (Rehm M et al (20019r&nderungen des Blutvolumens wahrend akuter
normovolamer Hamodilution mit 5% Albumin oder 6% ddgxyethylstarke und intraoperativer
Retransfusion: Der Anaesthesist;50:569-79)

Ahnliche Effekte wurden nach Gabe von 1,379+1285ftigem Albumin gemessen: Das
gesamte Blutvolumen nahm um 507 ml zu, wahrendvddsmen des ESL von 732 auf 389
ml abnahm. Dies bedeutet, dass hypervolam appkzBoli von HES einen Volumeneffekt

(also der Anteil, der nach intravasaler Gabe imaGsystem verbleibt) von 43% und nach
Albumin von lediglich 38% hatten. Beides ist weintfernt von der Annahme, dass

isoonkotische Kolloide immer einen Volumeneffekt nvaound 100% haben. Eine
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,Uberflutung* des Koérpers mit isoonkotischen Kotlen fiihrt also zu einer Abnahme der
Integritat der Glykokalyx, zu einer Offnung der kakiren Barriere und damit zu einem Shift
in den interstitiellen Raum''*3** Offensichtlich scheint die Aufrechterhaltung einer
intravasalen Normovolamie einer der Schlissel ztaling der endothelialen Glykokalyx

zu sein, trotz der kaum vermeidbaren Zerstorungctduoperativen Stress, Ischamie,
Reperfusion, Trauma oder freigesetzten Entzinduadstoren wie Tumor-Nekrose-Faktor-
(TNF-)a. Eine intakte Glykokalyx kann also FlussigkeitsaduProteinverluste in den

interstitiellen Raum verhindern.

4.5 Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung iiontext der aktuellen
Literatur

Bei dem Patientenkollektiv handelte es sich um 46L& Jahre alte Patientinnen mit
Zervixkarzinom, die in die Risikogruppe | oder Hah Klassifizierung der American Society
of Anaesthesiologists (ASA) eingestuft wurden. Diegliziert, dass es sich abgesehen von
dem Malignom als Grunderkrankung, um ,gesunde“dpditinen handelte, denen eine intakte
vaskulare Barrierefunktion unterstellt werden kabme Erhebung des Blutvolumenstatus
mittels Double-Lable-Blutvolumenmessung vor ANH argein Erythrozytenvolumen von
1273 + 249 ml, ein Plasmavolumen von 2686 + 297und somit ein Blutvolumen von 3959
+ 387 ml. Nach ANH, also nach 1097 + 285 ml Blugergt und nach 3430 = 806 ml
Kristalloidinfusion lag ein Erythrozytenvolumen v@47 + 195 ml, ein Plasmavolumen von
2554 + 378 ml und somit ein Blutvolumen von 3504909 ml vor. Das Erythrozytenvolumen
nahm also um 34 % ab, das Plasmavolumen um ledi§li®o zu. Insgesamt nahm das
Blutvolumen um 13 % ab. Es konnte ein Volumeneffabt 17 + 10 % flr Ringer-Laktat
nachgewiesen werden. Die Ergebnisse zeigen einldrficklass bereits nach einem Zeitraum
von ca. 30-40 Minuten (Hamodilutions- und Eichdaueuar noch ein geringer Teil des
infundierten Ringer-Laktats intravasal zur Verfligwsteht, und dass es trotz Infusion groR3er

Mengen Ringer-Laktat zu einer intravasalen Hypawvidgkam.

Nach Kolloidinfusion, also nach Infusion von 24564 ml Humanalbunmin 20 %, lag ein
definitionsgemal dem Erythrozytenvolumen nach ANidntisches Erythrozytenvolumen
von 947 + 195 ml, ein Plasmavolumen von 2987 + A0&ind somit ein Blutvolumen von
3934 + 500 ml vor. Das Plasmavolumen nahm nach oktdufuhr um 17 %, das
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Blutvolumen um 12 % zu. Das Ausgangsblutvolumennkeralso wiederhergestellt werden.
Es wurde ein Volumeneffekt von 184 + 63 % fir 20986 Humanalbumin ermittelt. Die
Zunahme des Plasmavolumens nach Kolloidinfusioh metpe, dass zumindest ein Teil des

extravasierten Volumens nach intravasal rekrutieriden konnte.

Die Betrachtung der Messergebnisse des KomparteaenfPlasmavolumen® geben
interessante Aufschliisse darlber, inwieweit das -#&8umen durch Uberinfusion
beeintrachtigt wird. Es wurde bereits beschrielgags das ESL-Volumen nicht konstant
bleibt, wenn durch kinstliche Zufuhr von Infusigigingen Plasma ersetzt oder eine
Hamodilution durchgefuhrt wird. Vor ANH wurde einSE Volumen von 339 + 130 ml
ermittelt. Dies sank nach ANH um 30 % auf 99 + S5haMl. Im Folgenden kam es nach
Kolloidinfusion nicht nur wie bereits gezeigt zunei Rekrutierung von extravasiertem
Volumen, sondern auch zur Wiederzunahme des ESurvehs um 21 %. Nach
Kolloidinfusion wurde ein ESL-Volumen von 120 = #il ermittelt. Unsere Ergebnisse
stimmen also mit den bereits erwahnten physioldgiscErkenntnissen tberein. Mit dem
Verlust von ESL-Volumen nimmt die Extravasation ezininfusionslésung zu und ihr
Volumeneffekt sinkt, da die Potenz der Barrieretiotk nach der kristalloiden Hamodilution

stark verandert war.

Wahrend der gesamten Messungen konnten VeranderwegeHk§s, des Hkty und des f-
cell-Wert gemessen werden. Vor ANH betrugenydkt 0,32 + 0,05, Hkt,= 0,35 = 0,03 und
der f-cell-Wert= 0,91 + 0,03. Nach ANH waren die Méedeutlich reduziert, jedoch noch im
Zielbereich von > 0,24, um eine Blutungssituatia@guat simulieren zu kénnen: klkt=
0,27 + 0,04, Hki,= 0,28 = 0,04 und der f-cell-Wert= 0,97 = 0,02. Nacolloidinfusion
betrugen Hkfs = 0,24 + 0,02, Hkt,= 0,25 + 0,03 und der f-cell-Wert= 0,96 = 0,02. &in
Volumenrekrutierung nach intravasal wird also sowdkrch die Quantifizierung des
absteigenden Plasmavolumens nach Kolloidinfusisnaach durch die sinkenden kitund
Hkt.y-Werte nach Kolloidinfusion erkennbar. Kkt und Hkty nahern sich mit
zunehmendem Volumenverlust des ESL einander arf;a@l-Wert naherten sich der 1. Da
wie in unserer Studie gezeigt, Kkt und Hkt, jedoch auch nach der Gabe grof3er
Volumenmengen nicht identisch sind, also noch eastfESL-Volumen vorhanden bleibt,
mussen stets beide Werte zur exakten Bestimmungtteltmverden. Diese Ergebnisse
betonen also noch einmal die Relevanz der Doubldetilessung als korrekte Methode zur

Messung von Volumeneffekten.
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Zur Quantifizierung des extravasierten Volumens deurder kumulative Anstieg des
interstitiellen Wassergehalts nach ANH flig) und nach Kolloidinfusion (ko) berechnet.
IEank betrug 2127 + 226 ml. Dieser Wert galt als AusgagrgwNach Kolloidinfusion betrug
das interstitiellen Wassergehalts nur noch 1620&l, also konnten 24 % des interstitiellen
Wassergehalts durch Kolloidinfusion rekrutiert werd Im Unkehrschluss bedeutet dies
jedoch auch, dass ein signifikantes Restvolumegrstitiellen Wassers als Odem im Korper

verbleibt, und resorbiert werden muss.

Die Ermittlung des exakten Volumeneffekts einedasschen Kristalloids mittels direkter
Blutvolumenmessung erfolgte erstmals in der vodieten Studie. Es wurde unter den
Bedingungen der ANH fir Ringer-Laktat ein exakteliwneneffekt von 17 £ 10% und fir

20 %iges Humanalbumin von 184 *+ 63% ermittelt.
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Tabelle 24 zeigt den ausBYV, Blutentzug und Kolloidzufuhr ermittelten Volmeffekt von
Ringer-Laktat:

Patientin| BV-1 [ml] | BV-2 [ml] | A BV [ml] | Blutentzug| Kristalloidzufuhr| Volumeneffekt

(BE) [ml] (KR) [ml] (VE) [%]

1 4607 4469 - 138 960 3000 27

2 4452 4140 - 311 1201 3500 25

3 3296 2678 - 618 975 3000 12
4 3629 3108 -521 1421 4500 20
5 3739 3340 - 399 981 3000 19
6 4022 3536 - 486 1415 4500 21

7 4200 3436 - 764 1000 3000 8
8 3799 3533 - 266 1228 3500 27
9 3936 3336 - 600 472 2000 -6
10 3914 3430 - 484 1320 4300 19
MW 3959 3501 - 549 1097 3430 17
SA 387 499 - 185 285 806 10
Min. 3296 2678 - 138 472 2000 -6
Max. 4607 4469 - 764 1421 4500 27

Tabelle 24: Der berechnete Volumeneffekt von Ridgektat. BV-1 = Blutvolumen vor ANH
[ml]; BV-2 = Blutvolumen nach ANH [mI]A BV [ml] = BV-2 — BV-1; MW = Mittelwert;
SA = Standardabweichung; Min. = Minimum; Max. = Nfaxm.
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Tabelle 25 zeigt den ausBV, Blutentzug und Kolloidzufuhr ermittelten Volweneffekt von
20%igem Humanalbumin:

Patientin| BV-2[ml] | BV-3 [ml] | A BV [ml] | Kolloidzufuhr (KO) [ml] | Volumeneffekt (VE) [%]
1 4469 4873 404 200 202
2 4140 4518 378 200 189
3 2678 3117 439 200 220
4 3108 3716 608 300 203
5 3340 3766 426 200 213
6 3536 4150 614 300 205
7 3436 3471 35 350 10
8 3533 3792 259 150 173
9 3336 4011 675 300 225
10 3430 3930 500 250 200

MW 3501 3934 434 245 184
SA 499 500 188 64 63

Min. 2678 3117 35 150 10

Max. 4469 4873 675 350 225

Tabelle 25: Der berechnete Volumeneffekt von 20%idgéumanalbumin . BV-1 = Blutvolumen vor

Kolloidinfusion [ml]; BV-3 = Blutvolumen nach Kolidinfusion [ml]; A BV [ml] = BV-3 — BV-2; KO

= Kolloidzufuhr [ml]; VE = Volumeneffekt [%]; MW =Mittelwert; SA = Standardabweichung; Min.

= Minimum; Max. = Maximum.
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Zur Verdeutlichung der Fehlerhaftigkeit der HDM-Metle wurden die Erythrozyten- und
Blutvolumina neben der exakten Double-Label-Messauagatzlich mittels HDM-Methode

ermittelt und die Werte verglichen (Tabellen 26-28)

Patientin| RCV-1 [ml] | RCV-1, [ml] | Differenz [ml] | Differenz [%]
1 1387 1612 225 16
2 1698 1781 83 5
3 998 1088 90 9
4 1163 1270 107 9
5 1313 1421 108 8
6 1607 1689 82 5
7 1295 1428 133 10
8 1104 1216 112 10
9 907 1023 116 13
10 1259 1370 111 9
MW 1273 1390 117 9
SA 249 251 2 1
Min. 907 1023 82 5
Max. 1698 1781 225 16

Tabelle 26: \ergleich zwischen dem mittels HDM-RNede und dem mittels Double-Label-
Blutvolumenmessung bestimmten Erythrozytenvolunsowie deren Differenz in [ml] und [%] vor
ANH. RCV-1 = gemessenes Plasmavolumen; RGY-% virtuelles Plasmavolumen; MW =
Mittelwert; SA = Standardabweichung; Min. = MinimyMax. = Maximum.

78



Das vor ANH gemessene Blutvolumen von 3959 + 38Wwmrlde als ,Zugestandnis® fur eine
Blutvolumenbestimmung mittels HDM-Methode heranggzo Das mit der HDM-Methode
ermittelte RCV-J;: vor ANH betrug 1390 £+ 251 ml. Im Bezug zu demdatdich ermittelten
RCV vor ANH von 1273 + 249 ml ergab sich hier btsaine falsch hohe Differenz von 9 +
1%.

Patientin| BV-2 [ml] | BV-2,;; [ml] | Differenz [ml] | Differenz [%)]
1 4469 5172 703 16
2 4140 4216 76 2
3 2678 2731 53 2
4 3108 3572 464 15
5 3340 3356 16 0
6 3536 3700 164 5
7 3436 3672 236 7
8 3533 3330 -203 -6
9 3336 4082 746 22
10 3430 3908 478 14
MW 3501 3774 273 8
SA 499 648 313 9
Min. 2678 2731 -203 -6
Max. 4469 5172 746 22

Tabelle 27: Vergleich zwischen dem mittels HDM-Nmde und dem mittels Double-Label-
Blutvolumenmessung bestimmten Blutvolumina sowieedeDifferenz in [ml] und [%] nach ANH.
BV-2 = gemessenes Plasmavolumen; BY-Bnl] = virtuelles Blutvolumen; MW = Mittelwert; SA
Standardabweichung; Min. = Minimum; Max. = Maximum.
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Patientin| BV-3 [ml] | BV-3,;:. [ml] | Differenz [ml] | Differenz [%]
1 4873 5621 748 15
2 4518 4651 133 3
3 3117 3168 51 2
4 3716 4252 536 14
5 3766 3835 69 2
6 4150 4228 78 2
7 3471 3808 337 10
8 3792 3457 -335 -9
9 4011 4726 715 18
10 3930 4652 722 18
MW 3934 4240 305 8
SA 500 914 346 8
Min. 3117 3168 -335 -9
Max. 4873 5621 748 19

Tabelle 28: Vergleich zwischen den mittels HDM-Rhede und dem mittels Double-Label-
Blutvolumenmessung bestimmten Blutvolumina sowigedeDifferenz in [ml] und [%] nach
Proteininfusion. BV-3 = gemessenes Blutvolumen;-BY = virtuelles Blutvolumen; MW =
Mittelwert; SA = Standardabweichung; Min. = MinimyMax. = Maximum.
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Das mit der HDM-Methode ermittelte B\{z@ nach ANH betrug 3774 + 648 ml. Im Bezug zu
dem tatsachlich ermittelten BV nach ANH von 350498 ml ergab sich hier eine falsch hohe
Differenz von 8+ 9%. Das mit der HDM-Methode ermlit® BV-3,: nach Proteininfusion
betrug 4240 + 914 ml. Im Bezug zu dem tatsachlrchittelten BV nach Proteininfusion von
3934 + 500 ml ergab sich hier eine falsch hoheebéiiz von 8 + 8%. Berechnet man nun den
Volumeneffekt der beiden Infusionslésungen mit démer HDM-Methode ermittelten
wirtuellen BV nach ANH und nach Kolloidinfusion§o erhélt man fur Ringer-Laktat einen
um 9 % zu hoch kalkulierter Volumeneffekt von 26 fitr, 20 % iges Humanalbumin einen
rund 8 % zu hoch kalkulierten Volumeneffekt von 192 Diese falsch berechneten
Volumeneffekte sind von hoher Bedeutung fir diekikikdtion eines Volumenersatzes. Wird
von einem Volumeneffekt von etwa 26% ausgegangedelitet dies, dass zum adaquaten
Blutvolumenersatz die 3,8-fache Menge kristalloittdusionslésung bendtigt wird. Wie in
der vorliegenden Arbeit jedoch gezeigt, wird jedasimdestens die 5-fache Menge des zu
erwartenden Blutverlustes bendtigt, um intravasépovolamien zu vermeiden. Trotz der
somit nachweislich mangelhaften Aussagekraft wie lHDM-Methode noch in aktuellen
Studien praktizieriZu beachten ist, dass es sich bei diesen falscbrhdrerten um Werte auf
der Basis eines als ,Zugestandnis” korrekt, mitt€leuble-Lable-Messung ermittelten
Ausgangs-blutvolumens sind. Es kann davon ausgegawerden, dass bei ausschlief3lich
mittels HDM-Methode bestimmten Blutvolumina und Maleneffekten der Unterschied noch
hoher ist. Daher sind die in Tabelle 22 aufgefliht®lumeneffekte in der Tat nicht als

verlasslich anzusehen.

Fur den Physiologen sind diese Ergebnisse intargsia den klinisch tatigen Arzt sogar
alarmierend. Aus unserem misslungenen Versuchatenovolamen Hamodilution mit einem
Kristalloid resultierte eine signifikante intravésalypovolamie. Diese aul3erte sich jedoch
nicht durch makrohamodynamische Verdnderungen (&ibg 15). Das Defizit war
,=OKkkult“. Hier liegt vielleicht eine Erklarung fudie Ergebnisse der bereits zitierten grof3en
prospektiven klinischen Studie mit 6.997 Patien&e. Vergleich Intensivpatienten bei denen
isotonische  Kochsalzlésungen vs. Humanalbuminpé&dear zur hamodynamischen
Stabilisierung unter kontrollierten Bedingungen umdiert wurden. Die Patienten der
Kristalloid-Gruppe bendtigten im Vergleich zur Hanalbumin-Gruppe lediglich die 1,4-
fache Menge zur hamodynamischen Stabilisierung.sd3ieErgebnis wurde als Indiz
interpretiert, dass der Volumeneffekt beider Prajguppen unter intensivmedizinischen

Bedingungen nahezu identisch isbffensichtlich ist die Makrohdmodynamik aber nicht
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geeignet um prazise Rickschlisse auf die Volumésainkeit unterschiedlicher

Infusionsldésungen aufzustellen.

Die uns nun vorliegenden Ergebnisse lassen digsespektiv gewonnenen Erkenntnisse in
einem neuen Licht erscheinen. Patienten wurden mhnien einer Blutung kristalloide
Infusionslésungen bis zur mittels Standardmonitgpritberwachten Kreislaufstabilisierung
appliziert. Im Rahmen dieses Standardmonitoringdersoheiden sich die beiden
Infusionslésungen bezuglich der bis zur hAmodyneimeis Stabilisierung zu applizierenden
Menge in der Tat nur wenig voneinander. Dennocleisthes nach unseren Erkenntnissen
trotz augenscheinlicher Stabilisierung zu unerkammtravasalen Hypovolamien zu kommen
die durch das Standardmonitoring nicht erfasshad. shls Nebeneffekt einer Uberinfusion
entsteht ein interstitielles Odem von Uber 2 Lit€Fabelle 31). Selbst bei nierengesunden
Patienten dauert es mehr als zwei Tage, um diesemdmiberlastung des interstitiellen
Raumes vollstandig zu behebé&nEine mdgliche Erklarung fur die Ergebnisse der BEAF
Studie ist aller Wahrscheinlichkeit nach der Zudtagler Glykokalyx. Eine Kkirzlich
durchgefuhrte Studie konnte zeigen, dass im Rahdesnseptischen Schocks endotheliale
Glucosaminglykane als Bestandteile der Glykokalyx Plasma signifikant erhdht waren.
Dies wurde als Zeichen eines relevanten endotkaliBarriereschadens gewerfétBei den

in der SAFE-Studie eingeschlossenen Patienten hanete sich ebenfalls um schwerkranke
Intensivpatienten. Hier ist also ebenfalls von einelevanten endothelialen Barriereschaden
auszugehen. Hierdurch wird der Volumeneffekt vofusionslosungen hochwahrscheinlich
negativ beeinflusst. Somit lassen sich die nurngetinterschiedlichen Volumeneffekte von
kristalloiden und kolloiden Infusionslosungen erkl& Von den schwerkranken
Intensivpatienten unterschieden werden missen &gl gesunde, zum Beispiel Patienten
im perioperativen Setting. Hier ist von einer int@k endothelialen Barrierefunktion
auszugehen, an der eine Infusionslésung ihren Vehaffekt deutlich potenter wirken lassen

kann.

Insgesamt muss der Gebrauch kristalloider LésurmygnVolumensubstitution bei akuten
Blutverlusten also in Frage gestellt werden. WerHeistalloide infundiert, sollte auch bei
intakter vaskularer Barrierefunktion mindesten 8i® fache Menge des zu erwartenden
Blutverlustes verabreicht werden um eine intravagbtpovolamie zu vermeiden. Die Folgen
dieses letzteren Volumenregimes sind beeindruckeiderstitielle Odeme und die

Beeintrachtigung eines erheblichen Teils der vasienl Barrierefunktion. Dies war in unserer
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Studie bei allen 10 kardiopulmonal gesunden, ergewén Probanden zu beobachten, obwohl
diese Uber physiologisch weitgehend intakte intmad extrazellulare Kompartimente sowie

eine intakte vaskulare Barrierefunktion verfugten.

Mit einem Volumeneffekt von lediglich 20% tragen i#talloide, sofern sie zum
Volumenersatz  (Blutverlust) verwendet werden, elibeb zu einer positiven
Flussigkeitsbilanz bei. Kolloide, die einen deutlicbheren Volumeneffekt aufweisen, sind
diesbeziglich insbesondere bei sonst gesundennfatien der perioperativen Phase
gunstiger. Bei kritisch kranken Patienten mit esafgankter Gefalibarriere (z.B. bei Sepsis),
ist es gut mdglich, dass sich die Volumeneffekta #oistalloiden und Kolloiden annahern.
Die Bewertung der Frage, ob bei diesem spezielletiektiv Kolloide den Kristalloiden
Uberlegen sind, bleibt zukinftigen Studien Gbedas$o geht die Jahrzehnte alte Kristalloid-
Kolloid-Debatte letztlich ,ungebremst”, aber doamzandest auf eine differenziertere Weise
weiter. Durch die Ergebnisse der vorliegenden Wuoigtung wurden die tatsachlichen
Volumeneffekte von Infusionslésungen nun klarerirdeft. Dadurch steht die Kristalloid-

Kolloid-Debatte jetzt auch auf einer solideren Basi
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5. Zusammenfassung

Die Infusion isotonischer Kristalloide spielt imghtinischen und klinischen Bereich eine
zentrale Rolle. In jungst durchgefihrten Studierdvder Volumeneffekt von isoonkotischen
Kolloiden und Kristalloiden als annahernd gleictsdigieben. Besonders erwdhnenswert ist
hier die sogenannte SAFE-Studie, bei der isotoriscKochsalzldsungen vs.
Humanalbuminpraparate zur hamodynamischen Stabiisg unter kontrollierten
Bedingungen infundiert wurden. Die Patienten dernstidloid-Gruppe benotigten im
Vergleich zur Humanalbumin-Gruppe lediglich did-fache Menge zur hamodynamischen
Stabilisierung. Dieses Ergebnis wurde als Indiernprtetiert, dass der Volumeneffekt beider
Praparatgruppen unter intensivmedizinischen Bediggn nahezu identisch {stuch in
aktuell gultigen Leitlinien wird ein initialer Ausgich von Blutverlusten mit Kristalloiden
empfohlen. Physiologisches Verstandnis und kliresEinfahrungen deuten jedoch auf einen

sehr unterschiedlichen Volumeneffekt von Kristaltm und Kolloiden hin.

In unserer prospektiven klinischen Studie wurde neétt eines standardisierten Blutverlustes
zeitgleich die dreifache Menge Ringer-Laktat infiemtj um die tatséchlichen
Volumeneffekte dieser kristalloiden Losung zu emeie Im Zeitraum zwischen 02/2007 und
12/2009 wurde an 10 Patientinnen, die sich einéikaten Hysterektomie unterziehen
mussten, praoperativ das Blutvolumen vor und naahere akuten normovolamen
Hamodilution (ANH) direkt bestimmt. Durch die ANH unde eine signifikante
Blutungssituation simuliert. Im Rahmen der ANH weirdie entzogene Blutmenge mit der
dreifachen Menge Ringer-Laktat ersetzt. Im Anschluerfolgte eine erneute
Blutvolumenmessung. Wurde nach der Infusion vongRirLaktat ein Volumendefizit
festgestellt, wurde dieses mit 20% Humanalbumiretets Es folgte eine erneute dritte

Blutvolumenbestimmung nach Humanalbumininfusion.

Das Blutvolumen wurde mit Hilfe der Double-LabelBlolumen-Methode bestimmt. Bei
dieser Methode werden das Erythrozytenvolumen (RGNJ das Plasmavolumen (PV)
getrennt voneinander ermittelt: Das RCV wurde rstieit Fluorescein markierten, autologen
Erythrozyten bestimmt, die nach Markierung, Redakon im Blutkreislauf und erneuter
Entnahme mit einem Durchflusszytometer ausgezahltden. Aus den resultierenden

Verdinnungswerten wurde das RCV mittels einer nmditen Messmethode nach
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Lauermann berechné&t!?® Dieses Verfahren erfolgte sowohl vor als auch nalehr
Hamodilution. Eine erneute Bestimmung des RCV niddmanalbumininfusion war nicht
notwendig, da das RCV nach Hamodilution nicht vdeihwurde und somit konstant war.
Die Messung des PV erfolgt mit dem Tracer Indocymmin. Es wurde eine
Farbstoffkonzentration im nativen Vollblut gemessBiach Systemkalibrierung wurde ein
Farbstoffbolus Uber einen zentralen Venenkathetgziert. Nach Verteilung im Kreislauf
wurde die Farbstoffkonzentration mittels eines Bhwdters ermittelt, elektronisch verarbeitet
und als Messsignal in Millivolt (mV) abgebildet. ®a&lektronische Messsignal wurde zu
einer Eichgerade in Bezug gesetzt, wodurch mamaidert fir das Plasmavolumen erhielt.
Eine Bestimmung des PV erfolgte vor und nach Halmbdn sowie nach
Humanalbumininfusion. Mit der Double-Label-Blutvaten-Methode kdnnen also alle am
Blutvolumen beteiligten Kompartimente genau errtitteverden, sie gilt derzeit als

Goldstandard zur Bestimmung von Volumeneffekten.

Im Studienkollektiv wurden wéhrend der Hamodilutib)©97 + 285 ml Vollblut (641 + 155

mil/m2), damit 347 = 99 ml Erythrozyten entzogendwimultan durch 3.430 + 806 ml
Ringer-Laktat ersetzt. Bei allen 10 Patientinnermkas nach Hamodilution zu einer
intravasalen Hypovolamie. Die Volumendifferenz nadiH war signifikant und lag bei (-

459 + 185 ml, p <0,05). Der Volumeneffekt von Ringektat betrug demnach 17 + 10%.
Durch Infusion von 245 = 64 ml Humanalbumin 20%agpel die Widerherstellung des
Ausgangsblutvolumens 3934 + 500 ml. Der Volumenffag hier bei 184 + 63%. Zudem
kam es nach der Hamodilution zu einem signifikantAnstieg des interstitiellen

Wassergehaltes (2157 £ 606 ml; p <0,05) und eimggifkkanten Abnahme des Endothelial
Surface Layer (99 £ 45 ml; p <0,05). Nach Humanaiiminfusion konnte ein Wiederanstieg
des Endothelial Surface Layer (120 = 77 ml; p <p@&messen werden.

Das Blutvolumen kann auf mehrere, unterschiediiehaue Methoden bestimmt werden. Die
sicher am haufigsten verwendete Methode ist dieersagnte Hamoglobin/Hamatokrit-
Dilutionsmethode (HDM). Sie stellt die am starkstgareinfachte Messmethodik zur
Volumeneffektbestimmung dar: Das Blutvolumen wirderhals primar ,normwertig"
vorausgesetzt. Zur Volumeneffektbestimmung erfolgir und nach Infusion des
Plasmaersatzmittels lediglich eine Messung des @af@Bhamatokrit (Hkt).>*3? Die
Ergebnisse der HDM-Methode zeigen jedoch, dasalteenige Bestimmung des Hkt zur

verlasslichen Bestimmung des Volumeneffektes racisreicht. Dies liegt wohl in der kaum
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vorhersehbaren Verédnderung des Verhdltnisses degk&Ggerhamatokrits (Hikg) zum
Hkt v. Der Hkty ist der Hamatokrit, der im klinischen Alltag rowtmafiig bestimmt wird.

Er entspricht dem mittleren Hamatokrit im GefalRbefder Hki{ys spiegelt die
durchschnittlichen Verhéltnisse im gesamten Koérpader und ist somit als Mal3 der
tatsachlichen Erythrozytenfraktion zu betrachterer MHkiyg wird aus RCV und PV
berechnet, wohingegen der iIHktohne Einbeziehung des exakten RCV und PV gemessen
wird. Um eine Erkléarung fur die Veranderungen desfignten aus Hits und Hkt,, dem
sogenannten ,f-cell-Wertes" zu erhalten, missen\Wigeilungsrdume der bei der direkten
Messung des Volumeneffektes verwendeten Markerclymitingriin und Flourescein-Natrium

naher betrachtet werden.

Das mit der HDM-Methode gemessene RCV erfasst hlisBtich das zirkulierende
Kompartiment des Intravasalraumes und schliel3egesh jingst entdecktes ,Sperrgebiet fur
Erythrozyten®, den so genannten ,Endothelial swfatayer® (ESL) aus. Unter
physiologischen Bedingungen ist das GefalRendothiedimsem ESL ausgekleidet. Dieser
bestent aus der endothelialen Glykokalyx und gebned, nicht zirkulierenden
Plasmaproteinef:***Wird -wie bei der HDM Methode- ein peripherer Haokait bestimmit,
geht lediglich das zirkulierende, nicht jedoch dasGlykokalyx gebundene Blutvolumen mit
in die Bestimmung eift®**’Durch diese Tatsache lasst sich bereits die Unigkeit dieser
Methode zur Blutvolumenbestimmung erkennen. EinduRegon der ESL-Dicke verringert
durch die Mobilisation von Plasma den GroRgefal3haknd wahrend die Verteilung von
Erythrozyten zunimmt. Diese Tatsache verfalscht Higebnisse einer herkdmmlichen
Volumeneffektberechnung® da dieses ,neue Modell* der Mikrozirkulation in pifiaren
impliziert, dass man das Plasmavolumen wiederuawi@i Kompartimente unterteilen kann:
Das zirkulierende Plasmavolumen @Y und das restliche, nicht-zirkulierende
Plasmavolumen im ESL. Die alleinige Messung von ki@krit-(Hkt) oder Hamoglobin-
(Hb)-Konzentrationen ist also ein zweifelhafter Atzssum Veranderungen des Blutvolumens
und damit des Volumeneffektes exakt zu bestimman. \Eergleich der Double-Label-
Blutvolumenmessung mit der HDM-Methode ergab sowdhiden kristalloiden als auch fur
den kolloidalen Volumeneffekt falsch hohe Werte uB%. Die Double-Label-
Blutvolumenmessung bietet die einzige Mdglichk&lutvolumen exakt zu quantifizieren.
Nach unserer Kenntnis haben bisher nur sehr wehibeitsgruppen Volumeneffekte durch

die direkte Blutvolumenmessung bestimmt. Alterrativechniken kénnen gelegentlich fir
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klinische Einschatzungen herangezogen werden, alidtenn Bearbeitung wissenschaftlicher

Fragestellungen sollte jedoch stets der Goldstanziar Anwendung kommer.

Das ESL-Volumen bleibt nicht konstant, wenn durchindtliche Zufuhr von
Infusionslésungen Plasma ersetzt oder eine Hantamildurchgefuhrt wird. Ein Grol3teil des
im ESL gebundenen Plasmas kann dem zirkulierendetvdumen zur Verfigung gestellt
werden. Dabei erhoht sich das zirkulierende Blutigdn und der ESL nimmt in seiner Dicke
ab®13 |n den letzten Jahren wurden mehrere wichtige iplogische Eigenschaften des
ESL beschriebeti* Die wichtigsten sind die vaskuldre Barrierefunitiound eine
antiinflammatorische Wirkung. Die outcome-bezog&wsevanz einer Volumenveréanderung
des ESL kann derzeit nur geschatzt werden. Beidersuch, das interstitiell angesammelte
Wasser mit der 20%igen Humanalbuminlésung zurtick matravasal zu rekrutieren, konnte
in der vorliegenden Untersuchung jedoch nachgewieserden, dass die Potenz der
Barrierefunktion nach der kristalloiden Hamodilutistark veréandert war. Der Volumeneffekt
der infundierten, hyperonkotischen Losung war urB@ dés erwarteten Volumeneffektes
reduziert. Dennoch ist bei einem gemessenen Volaffeki von rund 200%
hyperonkotisches Humanalbumin eine gute Option imingerstitielles Odem zu rekrutieren
und dem Intravasalraum zurlckzufihren. Diese Emjeaft sollte sorgfaltig gegen die
Nebenwirkungen hyperonkotischer Losungen wie z.i8. Reduktion der Nierenfunktion
abgewogen werdeit** Firr die natiirliche hyperonkotische Lésungen Huramén konnten
diese Nebenwirkungen in einer kirzlich durchge#imriMietaanalyse nicht nachgewiesen
werden'* Hier sind weitere Studien notwendig, um die entigéilRolle dieser Praparate zu

klaren.

Prinzipiell kann intravasales Volumen auf mehrerteA fir den Kreislauf verloren gehen.
Zum einen Uber die renale Ausscheidung und diepRat® insensibilis, aber auch Uber die
Verschiebung ins Interstitium. Eine Volumenversbhigg ins Interstitium ist vermutlich bei
bestimmten Kollektiven mit einer héheren Mortalitdssoziiert>® Der Ausgleich einer
isolierten intravasalen Hypovolamie bei gesundewaghsenen mit ausschlief3lich Ringer-
Laktat behindert die Aufrechterhaltung einer inaskularen Normovolamie signifikant.
Selbst bei intakter vaskularer Barrierefunktion mmusindesten die 5-6 fache Menge des zu
erwartenden Blutverlustes verabreicht werden ume eintravasale Hypovolamie zu

vermeiden. Nebenwirkungen sind dann beeindruckémeestitielle Odeme und ein Verlust
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des ESL. Interessant war, dass trotz der signifédcamtravasalen Hypovolamie keine dieser

Veranderungen durch makrohdmodynamische Messuragdgigewiesen werden konnte.

Insgesamt muss also der Gebrauch kristalloider h@esn zur Volumensubstitution bei akuten
Blutverlusten in Frage gestellt werden. Die Folgamd erhebliche interstitielle Odeme und
die Zerstorung eines erheblichen Teils der vaskual@arrierefunktion. Das Outcome nach
elektiven Eingriffen oder die Ubertragbarkeit deswgnnenen Erkenntnisse auf Kritisch
kranke Patienten bleibt weiterhin unklar und mussgend in kinftigen Studien untersucht
werden. Aufgrund der aktuell vorliegenden Datenlagjgedoch ein schlechteres Outcome bei
deutlich positiver Fliissigkeitsbilanz durch Ubetisibn anzunehmeti? Die groRe und seit

langem gefuihrte Kristalloid-Kolloid-Debatte ist alsach wie vor nicht beendet. Die mit der
vorliegenden Studie klar dargestellten Volumend#ekon Kristalloiden stellen fir diese

Debatte nun jedoch eine neue, sachliche Grundlage d
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6. AbkUrzungsverzeichnis

ANH - Akute normovolame Hamodilution

ANP - Atriales natiuretisches Peptid

ATLS - Advanced Trauma Life Support

BE - Blutentzug

BMI - Body Mass Index

BSA - Body surface area

BV - Blutvolumen

BV irt. - virtuelles Blutvolumen

CBo - theoretische ICG-Konzentration im Vollblut zdheitpunkt O
Ch - theoretische ICG-Konzentration im Plasma zuntpZekt O
D - Menge injizierten ICG

Egeutel - Erythrozytengehalt ANH-Beutel

Ei - Erythrozytenzahl pro ml Injektat

Ep - Erythrozytenzahl pro ml Patientenblut

ESL - Endothelial surface layer

FACS - Flurescent Activated Cell Sorting

Fret - Fraktion fluorescierender Erythrozyten

Hb - Hamoglobin

HbO;, - Sauerstoffgesattigtes Hamoglobin

HDM - Hamoglobin/Hamatokrit-Dilutionsmethode
HES - Hydroxyethylstarke

Hkt - Hamatokrit

HKkt,y - GrolR3gefal3hamatokrit

Hktwes - Ganzkorperhdmatokrit

ICG - Indocyaningriin

IEANH - interstitieller Wassergehalt nach ANH

IExo - interstitieller Wassergehalt nach Kolloidinfoigi
kD - Kilodalton

KO - Kolloidinfusion

KR - Kristalloidlésung

Max. - Maximalwert



Min. - Minimalwert

mV - Millivolt

MW - Mittelwert

n - Patientenanzahl

PDK - Peridualkatheter

PV - Plasmavolumen

PVeire. - zirkulierendes Plasmavolumen
PVgesamt - gesamtes Plasmavolumen

PVyirt. - virtuelles Plasmavolumen

RCV - Erythrozytenvolumen

RCWyirt. - virtuelles Erythrozytenvolumen

SA - Standardabweichung

SoF - Natrium-Fluorescein

TH - therapeutische Infusion

TNF - Tumor-Nekrose-Faktor

UAANH - Urinausscheidung wahrend ANH
UAko - Urinausscheidung wahrend Kolloidinfusion
VE - Volumeneffekt

Vi - Volumen injizierter markierter Zellen

VL - volume loading
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