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acidic 6% hydroxyethyl starch 130/0.4 for acid-base balance during
experimental mixed acidaemia in a porcine model. Eur J Anaesthesiol. 2008;
25(11):905-16

(Impact factor 2009: 1,859)



2. ZUSAMMENFASSUNG DER DISSERTATION

2.1. Abstract

Hintergrund: Auf Grund unterschiedlicher Zusammensetzung sollte sechsprozentige
Hydroxyethylstarke (6% HES 130 kDa/0,4; abgekirzt HES130; Chloridgehalt 154
mmolL™?) den pH-Wert starker senken als 4% Gelatineldsung (GEL; besitzt
Aminogruppen die hypothetisch puffernde Eigenschaften besitzen, Chloridgehalt 120
mmolL™Y). Zudem werden Starkelésungen (anders als GEL) zu einfachkomplexen
Zuckern abgebaut. Der Einfluss kolloidaler Volumenersatzmittel auf den Elektrolyt-
und Saure-Basen-Haushalt, die Blutzuckerhomdostase und Biokompatibilitats-
reaktionen (Hamodynamik, Lungenfunktion, Diurese) auf zum Einsatz kommende
extrakorporale Organunterstitzungssysteme ist nicht hinreichend erforscht.

Methodik: Anasthesierten Schweinen wurde kontinuierlich HES130 oder GEL
infundiert (1200 mL in 8,5 Stunden) und eine Azidamie (pH 7,19-7,24) durch Infusion
einer Saureléosung (0,4 M Milchsaure/Salzsaurelosung) in  Kombination mit
reduzierter Beatmung induziert. Die Therapie erfolgte durch kontinuierliche
venovendse Hamofiltration (CVVH) mit pradilutorischer Infusion von 8 mmolkg™h™
THAM (vor dem Filter) oder durch zentralvenése Infusion von 2 mmolkg™h™ THAM.
Der pH-Wert und der Blutzucker wurden halbstindlich bestimmt. Bei einem Abfall
des Blutzuckers unter 4 mmolL™ wurden 100 mL einer 5-prozentigen Glucoselésung
infundiert.

Ergebnisse: Durch CVVH mit pradilutorischer THAM-Infusion konnte die Azidamie
innerhalb einer Stunde korrigiert werden, jedoch nicht durch THAM-Infusion ohne
CVVH. Alle Tiere waren unter diesem Mandver hamodynamisch stabil und die CVVH
konnte mit klinisch Ublichen Blutfluss- und Filtrationsraten betrieben werden. Die
Infusion von HES130 hatte keinen Einfluss auf den Verlauf des S&ure-Basen-
Haushaltes im Vergleich zu GEL. Der Blutzucker fiel wahrend des Experimentes in
allen HES130 und GEL-Gruppen kontinuierlich. HES130-Tiere benétigten jedoch
signifikant weniger Glucose und zu spateren Zeitpunkten als GEL-Tiere.

Diskussion: Eine Kombination aus pradilutorischer THAM-Infusion und CVVH koénnte
dazu genutzt werden, eine Azidamie unter Beibehaltung einer lungenprotektiven
Ventilation zugig zu korrigieren. Das Volumenmanagement mit HES130 vs. GEL
machte in den vorgestellten Experimenten keinen Unterschied hinsichtlich des
Séaure-Basen Haushaltes. Die kontinuierliche Infusion von HES130 verlangsamte den

Abfall des Blutzuckerspiegels.



2.2. Einleitung und Zielsetzung

Beeintrdchtigungen der Homoostase mit Abweichungen des Saure-Basen-
Haushaltes, des Blutzuckers oder des Wasser- und Elektrolythaushaltes sind haufige
Begleiterscheinungen intensivmedizinischer Krankheitsbilder und Therapien [1].
Bekannt ist, dass Parameter des Saure-Basen-Haushaltes (Base Excess, arterieller
Laktatwert) wichtige prognostische Marker hinsichtlich der Mortalitat sind [2, 3].

Die Studien von van den Berghe et al. und Folgestudien zeigten, dass eine
engmaschige Einstellung der Blutglucosewerte die Mortalitatsrate kritisch kranker
Patienten senken, andererseits die Rate akzidenteller Hypoglyk&mien erhéhen kann
[4, 5].

Bis heute wird die Frage der richtigen’ Volumentherapie des kritisch kranken
Patienten kontrovers diskutiert. Der Einfluss und die Interaktion verschiedener
Therapieverfahren (Sedierung, Flussigkeitstherapie, Beatmung etc.) auf die
Homoostease der Korperflissigkeiten sind nicht ausreichend erforscht. Dies gilt
besonders, wenn der Patient mit einem extrakorporalen Verfahren wie einer
kontinuierlichen venovendsen Hamofiltration (CVVH) behandelt werden muss [6-9].
In vorangegangen Studien der Arbeitsgruppe zeigten Unger et al. in vitro sowie in
anasthesierten ,gesunden’ Schweinen, dass die Wahl des Volumenersatzmittels
malf3geblich die Biokompatibilitdt der CVVH beeinflussen kann [10, 11].
Niedrigmolekulare Hydroxyethylstarke (HES130) erwies sich als vorteilhaft
hinsichtlich der Hamo- und Plasmafilterfunktionalitat (Filterclogging in Sinne von
Verstopfung des Filters, Blutfluss- und Filtrationsraten) und Biokompatibilitat der
CVVH (gemessen an Hamodynamik, Lungen- und Nierenfunktion) im Vergleich mit
4% Gelatine (GEL) [10, 11]. Die Arbeitsgruppe konnten keine signifikanten
Unterschiede im Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt feststellten (Daten nicht
verdffentlicht) [10, 11], obwohl sich die Volumenersatzmittel im pH-Wert,
Chloridgehalt und den Puffereigenschaften deutlich unterschieden (P3).
Interessanterweise wurden nach 8-stiindiger Infusion von HES130 hdohere
Blutglucosewerte gemessen als nach GEL-Infusion [11].

Auf diesen Erkenntnissen aufbauend lautet die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit:

Modelletablierung P1: Etablierung einer standardisierten, gemischten Azidose in

Schweinen von ausreichender Grol3e fur Biokompatibilitatsuntersuchungen mit einer

klinisch verwendeten CVVH bei Ublichen Blutfluss- und Filtrationsraten.



Blutzucker P2: Untersuchung des Einflusses einer kontinuierlichen HES130-

Infusion auf den Blutzucker in einem Therapieregime, dass Hypoglykdmien durch die
Infusion von Trishydroxymethylaminomethan (THAM) als Puffer und Betreiben einer
CVVH begunstigt.

Séaure-Basen Haushalt P3: Analyse des Saure-Basen Haushaltes unter

kontinuierlicher Infusion von HES130 oder GEL wahrend Azidamie und Therapie der
Azidose durch THAM-Infusion oder Kombination aus CVVH und THAM-Infusion in
den CVVH-Kreislauf.

2.3  Methodik

Die Genehmigung des Tierversuchsprojektes erfolgte bei der Berliner
Tierschutzbehorde unter den Versuchsnummer G 0380/05. Den Richtlinien der
Europaischen und der Deutschen Gesellschaft fur Versuchstierkunde (GV-SOLAS)
und der Tierarztlichen Vereinigung fur Tierschutz (TVT) wurde entsprochen. Alle
Versuche fanden in den Operationssélen der Einrichtung fiir Experimentelle Medizin
(FEM) der Charité — Universitatsmedizin Berlin statt.

Tiermodell: Alle Versuche wurden an Hausschweinen (38-45,5 kg, ca. 4 Monate alt)
durchgefuihrt. An einem existierenden Tiermodell fir Untersuchungen von
Biokompatibilitdtsreaktionen zwischen CVVH und Volumentherapie [11, 12] wurde
eine  gemischte,  metabolisch-respiratorische  Azidamie  etabliert (siehe
Versuchsablauf, Azidamieprotokoll und P1).

Versuchsablauf: Nach Pramedikation (3 mgkg™ Azaperon, 0.03 mgkg™ Atropin, 25

mgkg’ Ketamin und 3.5 mgkg™ Xylazinhydrochlorid i.m.), Narkoseeinleitung (5-10
mgkg® Propofol iv.) und Kanilierung wurde eine Azidamie induziert und
aufrechterhalten (Zielbereich arterieller pH: 7,19-7,24, P,CO,: 80-85 mmHg).
Gleichzeitig wurde eine CVVH im Rezirkulationsmodus betrieben. Es folgte eine
eineinhalbstiindige ,Therapiephase’ mit Korrektur der Aziddmie durch Infusion von
THAM-Puffer und Betreiben der CVVH im ,Standardmodus’ (in Kontrolltieren THAM-
Infusion ohne CVVH, s. Azidamieprotokoll, CVVH und Abbildung 1). Daraus ergaben
sich fur P2 und P3 vier Studiengruppen mit je sechs Tieren (n = 6). eine
HES130/Kontroll, GEL/Kontroll, HES130/CVVH und eine GEL/CVVH-Gruppe.

Anasthesie: Es wurde eine total intravendse Anasthesie (21 mgkgth™ Thiopenton

und 6.5 pgkg™h™* Fentanyl kontinuierlich i.v.) angewendet, die eine Spontanatmung



trotz hoher P,CO,-Werte suffizient unterdrtickte. Initial wurden alle Tiere (etCO, 30-
35 mmHg, SpO, > 95%) normoventiliert. (P1-3)

Instrumentierung: Die Instrumentierung erfolgte durch operative Freilegung der

Gefalle und Kanilierung in Seldinger Technik (Details siehe Abbildung 2, P1-3) [11,
12].
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Abbildung 1 : Versuchsablauf, P1-3 sind die zur Dissertation eingereichten Arbeiten.
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Abbildung 2: Zugange und Katheter; nach Russ M et al. Prolonged hypoxemia and acidemia in

anesthetized pigs: a model for research on extracorporal organ support in an intensive care setting. Int
J Artif Organs 2010; 33(8): 544-552.



Volumentherapie:  Untersucht  wurden  niedrigmolekulare  sechsprozentige
Hydroxyethylstarke 6% HES 130kDa/0,4 (HES130; Voluven, Fresenius Kabi
Deutschland GmbH, Bad Homburg, Deutschland; pH 4,0-5,5, Chloridgehalt 140

mmol'L™?) und vierprozentige Gelatine (GEL; Gelafundin 4%, B. Braun Melsungen
AG, Melsungen, Deutschland; pH 7,1-7,7, Chloridgehalt 120 mmol-L™). Die Kolloide
wurden parallel zur Induktion der Azidamie als Bolus mit 15 mL'kg™ in 90 min und
anschlieRender kontinuierlicher Infusion mit 2,5 mL'kg™h™ infundiert (insgesamt ca.
1200 mL je Tier) (P2-3).

Azidamieprotokoll: Durch Infusion einer Saurelésung (je 0,2 M Milchsaure und 0,2 M

Salzsaure in 0,9% Natriumchlorid; Dosis: 2 mmolkg™h™) und Beatmung mit
reduziertem Tidalvolumen (6 mLkg?) wurde eine metabolisch-respiratorische
Azidamie erzeugt (P1-3). Nach Aufrechterhalt einer standardisierten, dreistindigen
Azidamie (arterieller pH-Wert von 7,19-7,24) wurden Kontrolltiere durch
zentralvenése THAM-Infusion (2 mmolkg™*h™) gepuffert. Die Dosis orientierte sich an
klinischen Fallberichten und Arbeiten in Schweinemodellen [13-18]. In CVVH-Tieren
erfolgte eine pradilutorische THAM-Infusion (vor dem CVVH-Filter) mit
wirkungsassoziierter Dosierung (P3). Der arterielle pH wurde nach 15 Minuten
kontrolliert und die Dosis angepasst, um pH-Werte nahe er Ausgangsmessung zu
erreichen (es waren 8 mmolkg™h™* THAM nétig).

CVVH: In CVVH-Tieren wurde nach Induktion der Azidose und Heparinisierung die
Hamofiltration an den 13 F Doppellumenkatheter (Abb. 1) angeschlossen und fir 3
Stunden im Rezirkulationsmodus (Reinfusion des Filtrates in den vendsen Schenkel
der CVVH) betrieben, um Biokompatibilitatsreaktionen zu forcieren [19]. Es folgten
1,5 Stunden Hamofiltration im ,Standardmodus’ mit Verwerfen des Filtrates und
postdilutorischer Infusion (nach dem CVVH-Filter) eines kristallinen, glucosehaltigen
Substituates (137 mmol'L™ Natrium, 110 mmol'L™® Chlorid, 4 mmolL™* Kalium, 1.65
mmol'L™* Calcium, 1.25 mmolL* Magnesium, 36.8 mmolL™® Acetat, 2.8 mmol'L™
Glucose; Austausch von insgesamt 7 L in 1,5 Stunden; Filtrationsrate von 115
mLkgh™).

Probenentnahme: Arterielle BGAs wurden halbstindlich (zentralventése und

gemischtventse stindlich) entnommen. Messungen des Herzzeitvolumens erfolgten
stundlich (Thermodilutiontechnik). Laborentnahmen (grof3es Blutbild, Elektrolyte,

Eiweil3, Albumin) erfolgten zu allen Hauptmesszeitpunkten (s. Abb. 2).



Modelletablierung (P1): Basierend auf Arbeiten an Neonaten [20-22] wurde initial

Milchsaure (0,4 M) zur Azidadmieinduktion und 8,4% Natriumbicarbonat als
Pufferlosung verwendet. Auf Grund grof3er Varianz der arteriellen pH- und P,CO,-
Werte sowie unzureichend erzielbar stabiler Aziddmie wurde darauf aufbauend das
in P2 und 3 verwendete Modell etabliert (siehe P1 und Ergebnisse
Modelletablierung).

Blutzucker (P2): Blutzuckerwerte wurden mit den arteriellen Blutgasanalysen (BGA)

in einem ABL 700 (Radiometer, Copenhagen) bestimmt. Bei Blutzuckerwerten unter
4 mmolL® wurden 100 mL einer 5-prozentigen Glucoseldsung als Bolus
zentralvenos infundiert.

Saure-Basen Haushalt (P3): Darstellung und Diskussion von Verdnderungen des

Séaure-Basen Haushaltes erfolgte mit dem traditionellen’ Ansatz nach Henderson-
Hasselbalch und Sigaard-Andersen sowie zusatzlich mit der Analytik des S&ure-
Basen-Haushaltes nach Peter Stewart (Stewart-Model) [1, 23, 24] (P3).

Statistik: Die Datenanalyse erfolgte mit SigmaStat 3.1s (Systat Software GmbH,
Erkrath, Deutschland) mittels nicht-parametrischer Tests auf Grund nicht-
normalverteilter Daten. Signifikante Unterschiede wurde fir p-Werte kleiner 0,05

angenommen (fur Details siehe P1-3).

2.4 Ergebnisse

Modelletablierung (P1): Mit einer Kombination aus Milchsdaure und reduzierter

Beatmung konnte keine gemischte Azidamie innerhalb definierter pH- und P,CO,-
Werte aufrechterhalten werden (s. Abb. 3 und P1). Erfolgreich war die Beatmung mit
reduziertem Tidalvolumen und Infusion von 0.4 molarer Milchsaure/ Salzsaurelésung.
Die Saurelésung wurde initial als Bolus und anschlieBend kontinuierlich infundiert (s.
P1). Auf Grund kardialer Dekompensation und Tod eines Versuchstieres wurde der
Séaurebolus Uber mehre  Versuche von initial 7 mL kg™ auf
4,5 mL'kg™ begrenzt. Tiere, deren pH-Wert stark unter den Zielbereich sank, wurden
mit THAM gepuffert, bis ein pH-Wert gréRer 7,19 erreicht war. Tiere, die wahrend der
Etablierung der Azidamie gréRere Saureboli als 4,5 mLkg?' erhalten hatten,
bendtigten die grofRten THAM-Mengen und zeigten im Verlauf die gréf3te Streuung
der pH- und PaCO,-Werte (s. Abb. 3 und P1)
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Abbildung 3: Arterielle pH- und PaCO,-Werte der einzelnen Tiere. Grau hinterlegt ist der angestrebte
Zielbereich; nach Russ M et al. Stable mixed acidemia in anaesthetized pigs - a model for research on
biocompatibility of hemofilters under a deteriorated acid-base balance. Artif Organs 2010; [Epub
ahead of print]; DOI: 10.1111/j.1525-1594.2010.01053.x (s. P1).

Blutzucker (P2): Die Blutzuckerwerte stiegen nach dem Kolloid-Bolus (15 mlkg™,
~600 mL) in der HES130/Kontroll-Gruppe an verglichen mit der GEL/Kontroll-

Gruppe. Der groRte Blutzuckeranstieg betrug 2,2 mmolL™. Unter kontinuierlicher
Kolloidinfusion fielen die Blutzuckerwerte in beiden Kontroll-Gruppen im Verlauf des
Experimentes unter die festgelegte Grenze zur Glucosesubstitution (4 mmol'L™) (s.
Abb. 4). HES130-Tiere bendtigten eine Glucosesubstitution mehr als 2,5 Stunden
spater als GEL-Tiere und bendtigten insgesamt weniger Glucose (s. P2 Tabelle 1).
Die infundierten Volumina von G5% und THAM  korrelierten positiv in der
GEL/Kontroll (r = 0.691, p < 0.01), GEL/CVVH (r = 0.695, p < 0.01) und
HES130/CVVH-Gruppe (r = 0.584, p < 0.01; alle Rangkorrelationskoeffizient nach
Spearman), aber nicht in der HES130/Kontroll-Gruppe (r = 0.15, p < 0.19). Diese
hatte im Vergleich die geringste Menge Glucose erhalten (Median von 100 mL, s. P2;
Ergebnisse der CVVH-Gruppen wurden in P2 nicht veréffentlicht, jedoch in Abb. 4
dargestellt).
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Abbildung 4: Blutzuckerwerte im arteriellen Blut als Median, 25 und 75% Perzentil. Pfeile
markieren Infusionen von 100 mL 5% Glucose in der jeweiligen Gruppe. Signifikante Unterschiede
zwischen Gruppen sind mit * markiert, Buchstabenpaare (a a) markieren sig. Unterschiede im
Zeitverlauf einer Gruppe, nach Russ M et al. Six percent hydroxyethyl starch 130/0.4 impacts
differently on blood glucose than 4% gelatine in a swine model of mixed acidaemia. Eur J
Anaesthesiol 2009; 26(12):1026-31 (s. P2, Werte der CVVH-Tiere nicht verdéffentlicht).

Séaure-Basen-Haushalt P3: Die Azidamieinduktion fihrte in allen Gruppen zu einer

signifikanten Senkung des arteriellen pH-Wertes, des Base Excess (BE) und Anstieg
des P,CO, (s. P3, die Ergebnisse der Kontrollgruppen wurden nicht verdéffentlicht
aber in Tabelle 1 dargestellt). Parallel zum Abfall des pH-Wertes sank die Differenz
starker lonen (SID) laut Steward Modell (s. P3). Trotz der Salzsaureinfusion wurde
keine signifikante Erhdhung der Chloridkonzentration festgestellt. Eine Therapie mit
CVVH und pradilutorischer THAM-Infusion von 8 mmolkg™h™ resultierte in einem
signifikanten Anstieg des arteriellen pH-Wertes in beiden CVVH-Gruppen. In den
Kontrollgruppen wurden nach eineinhalbstiindiger Therapie mit zentralvendser
Infusion von Kklinisch eingesetzten 2 mmolkgth® THAM keine Ausgangswerte
hinsichtlich von pH und P,CO, erreicht (s. Tabelle 1). In der GEL/CVVH-Gruppe
wurden nach dreistindiger Azidamie einmalig hohere pH-Werte als in der
HES130/CVVH-Gruppe gemessen (Tabelle 1). Wahrend der Azidamieinduktion, der
dreistiindigen Aufrechterhaltung der Azidamie und der Therapiephase wurden
hingegen keine signifikanten Unterschiede im S&ure-Basen Haushalt der
Kolloidgruppen (HES130 vs. GEL) festgestellt (s. Tabelle 1 und P3). Alle Tiere waren
unter diesem Manover hamodynamisch stabil und die Hamofiltration konnte wahrend
der Therapie mit den zuvor eingestellten Flussraten (Blutfluss von 200 und Filtratfluss

von 60 mL'min™) weiterbetrieben werden. Hinsichtlich der apparenten und effektiven
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Differenz starker lonen (SID) laut Stewart konnte zu keinem Messzeitpunkt ein
signifikanter Unterschied zwischen den Kolloidgruppen festgestellt werden. Die
THAM-Infusion resultierte in allen Gruppen in einem Anstieg der effektiven SID nach

dem Stewart-Modell (s. Abbildung 3 in P3).

Tabelle 1: Saure-Basen Hausalt im arteriellen Blut

HES130 GEL
Ausgan gs-  Start nach nach Ausgangs -  Start nach nach
wert CVVH Azidamie Therapie wert CVVH Azidamie Therapie
pH CVVH 7.45a 7.19 a,b 7.22* 7.48 b 7.45a 7.19a,b 7.27* 7.44b
7,44/7,47 7,17/7,22 7,21/7,22 7,43/7,49 | 7,43/7,49 7,17/7,22 7,23/7,30 7,42/7,47
Kontrolle 7,44 7,19 a 7,24 a 7,33 7,5 ab 7,2a 72b 7,3
7,43/7,45 7,18/7,20 7,2/7,25 7,30/7,38 7,417,5 7,2/7,2 7,217,2 7,3/7,3
PaCO, CVVH 48 a,b 83 a 83 *b 56 45 a,b 83 a 78 *b 57
[mmHg] 43/48 77/85 82/85 52/60 45/49 82/86 71/81 56/65
Kontrolle 46 a 85a 86 73 46 a 84 a 78 78
44/48 84/90 85/87 60/78 43/49 81/91 68/85 67/82
HCO3 CVVH 33 29 a 33 39a 33 30a 33 41 a
[mmolL™] 31/33 29/31 31/33 36/42 32/33 30/32 31/34 39/42
Kontrolle 31 32 34 39 32 33 3la 38a
30/31 31/32 31/35 37/40 30/32 32/35 30/33 36/40
BE CVVH 7.7 Oa 2.1 145a 7,3 -0.6 a 2,8 13 a
[mmolL™] 6,4/8,7 -2,4/1,4  1,4/36 13,5/17,9 6,3/9,1 -1,6/15 2,6/50 11,8/16,2
Kontrolle 59 0,3a 3b 10,2 a,b 6,8 3,6a 14b 9,5a,b
53/6,5 0,2/1,1 0,8/5,1  9,0/10,7 5,0/7,9 -1,1/43 -0,4/25  7,8/10,1

Tabelle 1: Werte sind als Median, 25 und 75% Perzentil dargestellt. Signifikante Unterschiede (p <
0,05) zwischen zwei Gruppen sind mit * markiert und sig. Unterschiede im Zeitverlauf einer
Gruppe mit Buchstabenpaaren (a a). Abkiirzungen siehe Legende, nach Esche V et al. Buffer
capacity of 4% succinylated gelatin does not provide any advantages over acidic 6%
hydroxyethyl starch 130/0.4 for acid-base balance during experimental mixed acidaemia in a
porcine model. Eur J Anaesthesiol 2008; 25(11):905-16 (s. P3).

2.5 Diskussion

Die Interaktion der Volumentherapie mit weiteren Therapieformen wurde bisher nur in

wenigen Studien untersucht. In den vorgestellten experimentellen Arbeiten wurde der

Einfluss von sechsprozentiger niedermolekularer Hydroxyethylstarke (HES130) mit

vierprozentiger Gelatinelésung (GEL) auf den Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt

sowie die Blutzuckerhombostase wahrend einer standardisierten metabolisch-
respiratorischen Azidose und Therapie mit CVVH und Pufferinfusion verglichen. Das
hier verwendete Tiermodell schrankt die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die
klinische Situation ein, da die Nierenfunktion der Tiere erhalten blieb. Auf Sepsis
basierende Tiermodelle mit Organversagen konnen ebenfalls in einer schweren
Azidamie resultieren [25, 26]. Ein Sepsismodell erschwert jedoch die Beurteilung

etwaiger therapeutischer Effekte  oder unerwinschter Wirkungen der
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Azidamiekorrektur auf Grund der Elimination pro- und antiinflammatorische
Mediatoren durch die CVVH [27, 28]. Deshalb wurde in den vorgestellten Studien ein
Azidamiemodell ohne Sepsis oder Organversagen verwendet.

Modelletablierung  (P1): Das vorgestellte Tiermodell ist (laut unserer

Literaturrecherche) das erste, das eine Azidamie (ber mehrere Stunden in
Schweinen aufrechterhalt, die ca. 40 kg wiegen. Das Gewicht und die Grol3e der
Versuchstiere Ist entscheidend, um ein kommerziell erhaltliches
Hamofiltrationssystem mit Kklinisch Ublichen Blutfluss- und Filtrationsraten zu
betreiben. Diese sind bestimmend fur die Druck- und Strdomungsverhéltnisse in den
Hamofiltern, die in Modellen mit z. B. Ratten nicht erreicht werden [27]. Auf
Milchsaure basierende Azidamiemodelle sind fir Neonaten beschrieben. In
Schweinen von ca. 40 kg konnten durch Milchsaureinfusion keine anhaltend ,stabil
niedrigen’ pH-Werten erreicht werden, da Schweine hohe
Metabolisierungskapazitaten fur Laktat besitzen und dadurch ihre Bikarbonatreserve
rasch regenerieren. Die Verwendung hochmolarer Salzsaure hingegen kann leicht in
einer Hamolyse resultieren und dadurch die Beurteilung von
Biokompatibilitdtsreaktion auf einen Hamofilter erschweren. Die im vorgestellten
Modell verwendete Kombination aus Infusion einer Milchsaure/Salzsaurelésung und
Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina umgeht diese Problematik und simuliert eine
Azidamie multifaktorieller Genese, wie sie typisch ist fir den Intensivpatienten
(lungenprotektive Beatmung mit niedrigen Tidalvolumnia, Infusion hyperchlorémer
Infusionslésungen, Laktatazidose bei dekompensierter Hamodynamik und gestorter
Mikrozirkulation) [1]. Nach kardialer Dekompensation und Tod eines Versuchstieres
wahrend der Modelletablierung wurde eine Grenze fur den ,niedrigsten’ tolerierten
pH-Wert gesetzt. Einen Abfall des pH-Wertes unter 7,19 wurde gepuffert, um die
Anzahl frihzeitig verstorbener Versuchstiere zu minimieren. Natriumbikarbonat kann
nur als Puffer agieren, wenn eine Erh6hung des Atemzeitvolumens die Abatmung
von Kohlendioxid ermdglicht [2]. Der Aminoalkohol THAM hingegen bindet Protonen
wie in den folgenden Pufferformeln fur Bikarbonat und THAM dargestellt [13].

Bikarbonat: H™ + HCO3z = H,CO3=CO, + H,0O
THAM: R-NH, + H" = R-NH3"
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THAM wird renal mit einer Clearance vergleichbar der Kreatininclearance eliminiert.
Die Wasserl6slichkeit und geringe molekulare Grol3e von THAM (2 Kohlenstoffatome
plus Seitengruppen) ermoglichen eine Elimination mit Nierenersatzverfahren.
Deshalb eignet sich THAM als Puffer in Fallen mit reduziertem Atemzeitvolumen wie
der lungenprotektiven Beatmung [13, 14, 29, 30].

Wahrend der Modelletablierung wurden die grof3ten Pufferdosen in Tieren
verwendet, die groRere Saureboli erhalten hatten. Martini et al. induzierten eine
Azidamie in Schweinen von ca. 40 kg durch schrittweise Erhéhung der Infusionsrate
einer Salzsaurelosung ohne Uber kardiale Dekompensationen zu berichten [31].
Eine stufenweise Erhdhung der infundierten Sduremenge konnte die Notwendigkeit
von Pufferinfusionen wahrend der Azidamiephase in kinftigen Modellen reduzieren.

Blutzucker (P2): Die Blutzuckerwerte fielen in allen Gruppen Uuber den

Versuchszeitraum ab. Trotz kontinuierlicher Infusion von HES130 sanken die
Blutzuckerwerte  wahrend des Versuchszeitraumes von 8,5  Stunden.
Glucosesubstitutionen waren allerdings spater und in geringerem Mal3e nétig als in
den GEL-Gruppen. Dieser Effekt wurde bereits in einer vorangegangenen Studie
beobachtet, in der die Blutzuckerwerte laborchemisch mittels glucosespezifischer
Glucokinasereaktion bestimmt wurden [11]. Es ist daher unwahrscheinlich, dass die
Starke der HES130-Infusion falsch hohe Blutzuckerwerte der arteriellen BGAS
verursachte. Dies wurde zusatzlich mittels in der Arbeitsgruppe durchgefiihrten
Testmessungen mit entsprechend angesetzten HES-LOsungen ausgeschlossen. Es
ist bekannt, das Hydroxyethylstarkeldsungen in vivo zu niedrigmolekularen Zuckern
abgebaut werden. Dieser Prozess findet wahrscheinlich durch unspezifische, im
Plasma befindliche a-Amylasen statt [32-34]. Eine Blutzuckerspitze (innerhalb
physiologischer Bereiche) wurde nur nach Infusion des HES130-Bolus gemessen,
wéahrend eine kontinuierliche Infusion lediglich den Bedarf an Glucosesubstitution
verringerte im Vergleich zu den GEL-Gruppen. Dieses Ergebnis wird durch Hofer et
al. Dbestatigt, die Ratten mit und ohne Diabetis mellitus kontinuierlich
Hydroxyethylstarckelésungen infundierten und keine Blutzuckerspitzen messen
konnten [35].

Im Vergleich zu einer vorangegangenen Studie ohne Aziddmie und THAM-Infusion
fielen die Blutzuckerwerte unter 4 mmolL™" und eine Glucosesubstitution wurde
vorgenommen. Eine Senkung des Blutzuckers ist eine beschriebene Nebenwirkung

von THAM, die auch in den vorgestellten Experimenten beobachtet werden konnte
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[13]. Tatséchlich konnte eine Korrelation zwischen den infundierten Volumina von
THAM und der substituierten Menge der Glucosel6sung festgestellt werden. Es kam
jedoch weder in den Kontroll- noch in den CVVH-Gruppen (die hhere THAM-Dosen
erhalten hatten) zu einer plétzlichen Senkungen des Blutzuckers wéahrend der
Therapiephase. Der Abfall der Blutzuckerspiegel fand kontinuierlich Uber den
Versuchszeitraum statt.

Die Ubertragbarkeit der vorgestellten Ergebnisse auf Intensivpatienten, die
gleichzeitig mehrere den Blutzucker beeinflussende Therapien erhalten
(Volumentherapie, Ernahrung, Insulintherapie, Katecholamininfusion,
Nierenersatztverfahren, etc.) und unter Stoffwechselentgleisungen wie einem
Postaggressionsstoffwechsel leiden, muss in kinftiger experimenteller und klinischer
Forschung ermittelt werden. In neueren Studien zur Blutzuckerhoméostase von
Intensivpatienten wurde nicht angegeben, ob die Volumentherapie die Inzidenz von
Hypoglykdmien beeinflusste (z.B. 10% Hydroxyethylstérke vs. Ringerlaktat im 2008
veroffentlichten VISEP-Trial) [7]. Die Ergebnisse der hier vorgestellten Arbeit legen
es nahe, die Inzidenz von Hypoglykamien in Studien hinsichtlich der verschiedenen
Volumentherapiegruppen getrennt zu untersuchen.

Séaure-Basen Haushalt (P3): In dieser Studie wurde Schweinen von ca. 40 kg jeweils
ca. 1200 mL HES130 oder GEL innerhalb von 8,5 Stunden infundiert. Unter

Azidamie oder Therapie wurden in allen Gruppen (HES130 vs. GEL, Kontrolle vs.

CVVH) vergleichbare Ergebnissen hinsichtlich des Saure-Basen-Haushaltes
festgestellt. Der unterschiedliche pH-Wert und Chloridgehalt der Kolloide schien
keinen messbaren Einfluss auf den S&aure-Basen-Haushalt zu besitzen, wenn eine
Azidamie nach einem festgelegten Protokoll induziert (s. P1) und therapiert wird.

Die Kombination von CVVH und pradilutorischer Infusion von THAM ermdglichte eine
rasche Korrektur des arteriellen pH-Wertes ohne negativen Effekt auf Hamodynamik
oder das Betreiben der Hamofiltration an sich. Fir THAM sind eine Suppression der
Spontanatmung durch Senkung des P,CO,, und passagere Hypotonie als
Nebenwirkung beschrieben. Eine Suppression der Spontanatmung spielt bei
beatmeten Patienten eine untergeordnete Rolle. Zudem lasst sich THAM nach
unserer Erfahrung gut mittels arterieller BGAs und sogar (bei nicht eingeschrankter
Hamodynamik) anhand der Kapnographiekurve titrieren. Dariber hinaus exisitert
eine Kklinische ,Daumenregel’ zur Ermittlung des THAM-Bedarfs anhand des BE [mL
THAM (3 molL™Y) = BE x kg Kérpergewicht x 0,1] [13, 36]. Ein Abfall des MAP wurde
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wahrend der Therapiephase unserer Experimente nicht beobachtet. Die Studien, die
Nebenwirkungen wie eine Hypotension beschreiben, wurden an gesunden
Probanden ohne Azidamie durchgefuhrt [13]. Die Korrektur des pH-Wertes und damit
verbesserte kardiale Kontraktilitdt und Sensibilitdt gegeniiber endogenen und exogen
verabreichten Katecholaminen kann das Ausbleiben einer Hypotension wéhrend der
Therapie einer Azidamie mit THAM erklaren [14, 29, 30]. Eine kontinuierliche Infusion
von THAM fuhrte in den vorgestellten Experimenten zu keinem plétzlichen Absinken

des Blutzuckers (s. Ergebnisse und Diskussion P2).

2.6. Zusammenfassung

Die kontinuierliche Infusion eines 4 molaren Milchsédure/Salzsauregemisches und
gleichzeitige Beatmung mit reduziertem Tidalvolumen (low tidal volume ventilation)
konnte in Schweinen von 40 kg Kdrpergewicht eine Azidamie Uber mehrere Stunden
aufrechterhalten. Gleichzeitig konnte eine kommerziell erhaltliche Hamofiltration in
klinisch Ublichen Blutfluss- und Filtrationsraten betrieben werden und hinsichtlich
etwaiger Interaktionen mit weiteren Therapieverfahren wie dem
Volumenmanagement und dem Azidoseausgleich untersucht werden. Pradilutorische
THAM-Infusion und Betreiben einer CVVH konnten den pH-Wert in eineinhalb
Stunden korrigieren, ohne dass Nebenwirkungen von THAM festzustellen gewesen
waren. Ein Volumenmanagement mit 6% HES 130kDa/0,4 machte hinsichtlich des
Séaure-Basen Haushaltes keinen Unterschied im Vergleich zu 4 % Gelatine.
Versuchstiere, die mit HES130 infundiert wurden, bendétigten signifikant geringere
Mengen Glucose, um den Blutzucker wahrend des 8,5-stiindigen Versuches nicht
unter 4 mmolL™ sinken zu lassen. Die Bedeutung dieser Ergebnisse fiir den
Intensivpatienten ist unklar. Die hier préasentierten Ergebnisse lassen es
wiunschenswert erscheinen, Studien hinsichtlich der Interaktion von HES und der

Blutzuckerhomdostase zu sichten und prospektiv durchzufihren.
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2.7. Abklrzungsverzeichnis:

BE
BGA
CVVH
etCO;
F

G
GEL

h

HES
HES130
kDa

M

min
NacCl
P.CO;
PAK
SID
SpO,
THAM
TIVA
ZVK

Base excess

Blutgasanalyse

kontinuierliche venovendse Hamofiltration
endexpiratorisches CO,

French

Gauge

4% Gelatine

Stunden

Hydroxyethylstarke

6% HES 130kDa/0,4

Kilodalton

Mol

Minuten

Natriumchlorid

Partialdruck des Kohlendioxid im arteriellen Blut
Pulmonalarterieller Katheter

Strong ion difference, Differenz starker lonen
partielle Sauerstoffsattigung
Trishydroxymethylaminomethan

totale intravendse Anasthesie
Zentralvendser Katheter
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