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Abstract (Deutsch)

Einleitung:

Eine perioperative zielgerichtete Flussigkeits- und Volumentherapie ist ein wichtiger
Bestandteil der anasthesiologischen Versorgung und ist bei Hochrisikopatienten mit der
postoperativen Morbiditat assoziiert. Zur Flissigkeits- und Volumentherapie werden vor
allem in Europa balancierte kristalloide und kolloide Infusionslésungen verwendet. In
diesem Kontext, ist jedoch der Einfluss dieser Infusionslésungen auf die
Blutgasanalyseparameter noch unzureichend evaluiert. Ziel der vorliegenden Arbeit ist
es, zu untersuchen, ob sich eine balancierte kolloidale und eine balancierte kristalloide
Infusionslésung hinsichtlich  Veranderungen der Blutgasanalyseparameter bei
Anwendung eines intraoperativen  zielgerichteten = Hamodynamikalgorithmus

unterscheiden.

Methodik:

Diese Arbeit ist eine post-hoc-Analyse einer randomisierten, kontrollierten klinischen
Studie. Sie untersucht 48 Patientinnen mit metastasiertem Ovarialkarzinom zur
Tumorreduktionsoperation, die intraoperativ entweder eine balancierte kristalloide oder
eine Dbalancierte kolloidale Infusionslosung innerhalb eines zielgerichteten
Hamodynamikalgorithmus erhielten. In dieser Arbeit wurden die Studiengruppen mittels
nicht-parametrischer longitudinaler Analyse hinsichtlich Anderungen perioperativer

Blutgasparameter verglichen.

Ergebnisse:

Letztlich gingen 46 Patientinnen in die Analyse ein. Die intraoperative
Hamoglobinkonzentration war insgesamt signifikant niedriger in der balancierten
kolloidalen Gruppe (p=0,021) und nahm in dieser kontinuierlich wahrend des
Operationsverlaufs ab. Demgegenuber veranderte sich die Hamoglobinkonzentration in
der Kristalloid- Gruppe wahrend der ersten drei Stunden der Operation nicht. Erst in der
vierten intraoperativen Stunde zeigte sich ein Abfall der Hamoglobinkonzentration in der
Kristalloid-Gruppe, welcher mit der Gabe von Fresh Frozen Plasma assoziiert war. Des
Weiteren, war das ionisierte Calcium in der Kolloid-Gruppe im intraoperativen Verlauf

signifikant niedriger. Bezuglich der Zeitverlaufe von Natrium, Kalium, Glukose, Laktat
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und Parametern des Saure-Basen Haushaltes wiesen die Studiengruppen keine

Unterschiede auf.

Schlussfolgerung:

Im Gegensatz zur Infusion einer kristalloiden Infusionslosung, ist die Infusion einer
kolloidalen Infusionslésung bei Anwendung des gleichen, zielgerichteten,
standardisierten Hamodynamikalgorithmus fir die Volumentherapie, mit einem
kontinuierlichen Abfall der H&amoglobinkonzentration assoziiert. Der Abfall der
Hamoglobinkonzentration ist am ehesten auf den intravasalen Volumeneffekt der
kolloidalen Infusionslésung zurtckzufiihren. Die vergleichbaren Verlaufe der
Konzentrationen der Elektrolyte, Glukose und der Parameter des S&ure-Basen-
Haushaltes zwischen den Studiengruppen ist durch eine &hnliche Zusammensetzung

der balancierten kristalloiden und kolloidalen Infusionslésung bedingt.

[9]



Abstract (English)

Introduction:

A goal-directed haemodynamic management is a major determinant in today’s
anaesthesiological treatment in high-risk surgery and is closely related to postoperative
morbidity. In Europe, the use of balanced solutions for a goal-directed fluid management
is preferred. However, data on the impact of balanced crystalloid and balanced colloid
solutions on variables obtained from blood gas analysis are still limited. In this respect,
this scientific work aimed to compare a balanced crystalloid with a balanced colloid
solution with respect to the time course of electrolytes, glucose and acid-base balance

parameters during major gynecological surgery.

Methods:

This work is a post-hoc analysis of a randomized controlled trial comparing a balanced
crystalloid and a balanced colloid within a goal-directed haemodynamic algorithm in 48
patients undergoing cytoreductive surgery due to primary ovarian cancer. This
subanalysis compared the study groups with regard to perioperative changes in the time
courses of electrolytes, glucose and parameters of acid-base balance. Non-parametric

analysis for longitudinal data was used to investigate differences between study groups.

Results:

Finally, a total of 46 patients were analysed. The intraoperative hemoglobin
concentration was significantly lower in the balanced colloid group (p=0.021). Whereas
the hemoglobin concentration decreased continuously during the intraoperative course
in the balanced colloid group, it did not change in the crystalloid group during the first 3
hours of surgery. However, during the fourth hour of surgery there was a decrease in
hemoglobin concentration in the crystalloid group that was associated with the
transfusion of fresh-frozen plasma. The ionized calcium was significantly lower in the
colloid group showing a sustained decrease from start of surgery. Regarding sodium,
potassium, glucose, lactate and variables of acid-base balance, there was no difference

between the balanced crystalloid and balanced colloid group.
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Conclusion:

Although the same goal directed hemodynamic algorithm was used, infusion of the
balanced colloid solution was associated with a decrease of hemoglobin concentration
during the intraoperative course. The decrease of hemoglobin concentration may be
attributed to the intravascular volume effect of the colloid solution. Similar time courses
of electrolytes, glucose and variables of acid-base balance are probably due to the
similar composition of the balanced crystalloid and balanced colloid solution with respect

to these constituents.

[11]



1 Einleitung

Im klinischen Alltag muss man als Arzt stets das Fur und Wider seiner
Therapieentscheidungen im Sinne einer gré3tmadglichen Patientensicherheit abwagen.
Dabei stellt auch eine adaquate Volumen- und Flussigkeitstherapie eine standige
Herausforderung dar. Ziel jeder Flissigkeits- oder Volumentherapie sollte eine
intravasale Normovolamie und die bedarfsadaptierte extrazellulare Flissigkeitszufuhr
sein.(1) (2) Wasser- und Elektrolytiberladungen sollten vermieden werden, um unter
anderem der Entstehung von interstitiellen und peripheren Odemen vorzubeugen. (3)
(4) Aber auch ein Zuwenig an Flussigkeit und Elektrolyten kann fir das Outcome des
Patienten von Nachteil sein. (3) (5) Neben der zu verabreichenden Menge spielen auch
Art  (kristalloid oder kolloidal) und Zusammensetzung der verwendeten
Infusionslésungen eine grofe Rolle. Auch heute noch kommt die 0,9%
Natriumchloridlésung weltweit am haufigsten zum Einsatz. (1) (6) Dabei ist sie mit einer
Chloridkonzentration von 154 mmol/l, die deutlich Gber der des Blutplasmas liegt
(209mmol/l), weder physiologisch noch balanciert und verursacht durch das Entstehen
einer metabolischen hyperchloramischen Azidose, (7) (8) zahlreiche Komplikationen wie
z.B. Nierenfunktionsstérungen (9) und erhéht das Risiko flr postoperative
Infektionen.(10)

Neben 0,9 %igem Natriumchlorid werden heute jedoch zunehmend balancierte
kristalloide und kolloidale Infusionslésungen verwendet, um Flissigkeits- und
Volumendefizite des Patienten auszugleichen.

Der vermeintliche ,Volumeneffekt® kristalloider Losungen ist jedoch gering. In klinischen
Studien konnte gezeigt werden [3], dass 30 Minuten nach Infusion einer isotonen
kristalloiden Losung der intravasal verbliebene Anteil nur noch bei ca. 20% liegt. Die
restlichen 80% sind bereits in das Interstitium Ubergetreten.(11) Bei Operationen mit
grolR3en Volumenverlusten kann es bei alleiniger Verwendung von kristalloiden Losungen
zur Ausbildung einer Dilutionsazidose (1) (12) und Entstehung von erheblichen
interstitiellen Odemen kommen.(1)

Demgegenuber steht der Volumenersatz mittels kolloidaler Ldsungen wie
Hydroxyethylstarke (HES) oder gelatinehaltiger Infusionen. Durch den (bei ungestorter
kapillarer Barriere) nahezu 100%igen intravasalen Volumeneffekt konnen diese

Substanzen bei Hypovolamien zum Erhalt des intravasalen Volumens beitragen und
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fordern gleichzeitig die Gewebeperfusion. Vorrausetzung dafur ist jedoch die Intaktheit

der Barrierefunktion des sogenannten ,Endothelial surface layers®. (13)

Auch das allergene Potential beider Substanzen, besonders das der auf tierischer Basis
hergestellten Gelatine, sollte bei deren Einsatz bedacht werden.

Da Ablagerungen von HES-Spaltprodukten und teilweise von ganzen HES-Molekullen
noch Jahre nach letztmaliger Applikation von Hydroxyethylstarke in den Zellen des
endothelialen retikularen Systems sowie in den Zellen der Nierentubuli nachgewiesen
werden konnten, (14) kam es zu kontroversen Diskussionen Uber den Einsatz von HES.
Letztlich hat dies dazu gefiuihrt, dass nach Empfehlungen mafigebender medizinischer
Oberbehdrden, HES heute — wenn Uberhaupt - nur noch bei einem sehr begrenzten

Patientenkollektiv zum Einsatz kommt.

Entscheidet man sich fur eine bestimmte Infusionstherapie, dann sollte das Augenmerk
immer auch auf den Erhalt der Homoostase gelegt werden. (11)

Hier hat sich gezeigt, dass der Einsatz von balancierten Losungen vorteilhaft sein
koénnte. (15) Bei balancierten Infusionslosungen handelt es sich um Elektrolytldsungen,
die mit ihrem Anteil an Natrium, Kalium, Calcium und Magnesium sowie Chlorid das
physiologische Elektrolytmuster des Blutplasmas annahernd widerspiegeln.
Insbesondere sollen sie zur Aufrechterhaltung eines physiologischen Séaure-Basen-
Status beitragen, indem ihnen zu Bikarbonat metabolisierbare Anionen (z.B. Laktat,
Acetat, Malat) beigesetzt wurden.(1) Dieser Effekt des ausgeglicheneren Séaure-Basen-
Haushalts konnte in klinischen Studien wiederholt nachgewiesen werden. (10) (16) (17)
Damit tragen balancierte Lésungen potentiell zu einer erhdhten Patientensicherheit bei,
da Azidosen und u.a. dadurch hervorgerufene Gerinnungsstérungen, infolge einer
azidosebedingten verminderten Aktivitat von Gerinnungsfaktoren, seltener auftreten
sollten. (16)

Im Gegensatz dazu l6sen unbalancierte Substanzen durch den erhdhten Anteil an
Chloridionen haufiger eine hyperchlordmische Azidose aus. Hervorgerufen wird dies
aufgrund der zur Wahrung der Elektroneutralitat erforderlichen Verminderung an
Anionen, insbesondere Bikarbonat-Anionen. (7) (8)
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Laut Zander kann somit die Infusion einer balancierten Losung - abgesehen von

.iatrogenen Volumeneffekten® - keinen ,therapeutischen Fehler® verursachen.(1)

Dabei stellt die Abschatzung der individuell bendétigten Flussigkeits- und Volumenmenge
zur Vermeidung von Uberladung und Defiziten, auch heute noch eine groRe
Herausforderung dar. Haufig nutzt man zur Abschétzung des Volumenstatus des
Patienten im klinischen Alltag Anderungen der Herzfrequenz und des mittleren
arteriellen Blutdrucks, die zentralvendse Sattigung, den Verlauf des zentralvendsen
Drucks und die Urinproduktion. Auch Parameter des Saure-Basen-Haushaltes - wie die
Basenabweichung und die Laktatkonzentration - werden hierzu herangezogen. (5) (16)
(18) (19) (20) Es hat sich jedoch gezeigt, dass diese Parameter nicht ausreichen, um
eine Hypo- oder Hypervolamie individuell ausreichend beurteilen zu kénnen. (21)

Das Konzept der zielgerichteten Flussigkeits- und Volumentherapie ermdglicht eine
individuelle Volumenoptimierung des Patienten. (2) (18) (22) (23) (24) Hierbei werden
z.B. dynamische Parameter wie Schlagvolumenvariation (SVV), korrigierte Flusszeit

(FTc) und Pulsdruckvariation (PPV) verwendet, um die Infusionstherapie zu steuern.

Zielsetzung der Arbeit

Im Folgenden soll untersucht werden, ob sich eine balancierte kolloidale und eine
balancierte kristalloide Infusionslosung bei Anwendung eines intraoperativen
zielgerichteten Hamodynamikprotokolls  hinsichtlich  der Veranderungen der
Blutgasanalyseparameter unterscheiden.

Es wird vermutet, dass beide Studienlésungen unterschiedliche Volumeneffekte
aufweisen. Dies wird anhand der perioperativen Anderungen der Hamoglobin- und
Hamatokritverlaufe als Surrogatparameter unter Berilicksichtigung der verabreichten

Transfusionen analysiert.
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2 Patientenkollektiv und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Grundlage der vorliegenden Arbeit bildet die Studie ,Balancierte Kristalloide versus
balancierte Kolloide im Rahmen eines zielgerichteten Hamodynamik-Protokolls bei
Patientinnen zur gynékologischen Tumoroperation® (BalaCriCo). Als randomisierte,
kontrollierte, doppelblinde und zweiarmige klinische Prifung der Phase IV wurde sie als
Pilotstudie in der Klinik fir Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin
an der Charité-Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum (CVK) im Zeitraum
Mai 2009 bis Méarz 2011 durchgefuhrt.

Primares Ziel der Studie war es, zu untersuchen, ob eine intraoperative
Volumentherapie mit einer balancierten Hydroxyethylstarke-Losung (Volulyte® 6%) einer
balancierten kristalloiden Losung (Jonosteril®) in Bezug auf die applizierte
Flussigkeitsmenge uberlegen ist. Vor Studienbeginn wurde die Genehmigung der
Ethikkommission des Landes Berlin (Nr. EK 12 581/08) und vom Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfarM-Nr. 4034705) eingeholt. Zuséatzlich erfolgte die
Studienregistrierung bei den européaischen Behérden (European Union Drug Regulating
Authorities  Clinical Trials:EudraCT 2008-006135-12) und dem internationalen
Arbeitsregister (International Standard Randomised Controlled Trial Number:
ISRCTN53154834).

Alle Patientinnen  bei  denen im  genannten  Studienzeitraum  eine
Tumorreduktionsoperation bei primar metastasiertem Ovarialkarzinom geplant war,
wurden am Vortag der Operation durch einen Studienarzt der Klinik fir Anésthesiologie
mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin (CVK) gescreent. Erflllten die Patientinnen
alle Einschlusskriterien ohne das Vorliegen von Ausschlusskriterien, wurden sie nach
sorgféltiger Risikoaufklarung durch den Studienarzt und schriftlicher Einwilligung, in die
Studie eingeschlossen. Nach dem Studieneinschluss erfolgte die Randomisierung und
Zuteilung der Patientinnen in eine der beiden Studiengruppen (Volulyte® oder
Jonosteril®) unter Bertcksichtigung der Stratifizierung gemaR dem praoperativen

Vorliegen von Aszites.

Die Kriterien, die zum Ein- bzw. Ausschluss von Patientinnen geftihrt haben, werden in

den folgenden Abschnitten vorgestellt.
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2.1.1 Einschlusskriterien

Nachfolgend sind die Einschlusskriterien der Studie aufgefuhrt:

durchgefiihrte Patientenaufklarung und schriftliche Einwilligung

keine Teilnahme an einer anderen Studie nach dem Arzneimittelgesetz bei
Einschluss in die Studie, wahrend der Teilnahme und nicht geplant bis zum
zehnten postoperativen Tag nach Operationsende

Weibliche Patienten mit metastasiertem Ovarial-Karzinom zur Tumor-
Reduktionsoperation in der Universitatsklinik Campus Virchow-Klinikum der
Charité — Universitatsmedizin Berlin

2.1.2 Ausschlusskriterien

Nachfolgend sind die Ausschlusskriterien der Studie aufgefthrt.

Alter < 18 Jahre

Schwangerschaft und Stillzeit

fehlende Bereitschaft zur Speicherung und Weitergabe von pseudonymisierten
Krankheitsdaten im Rahmen der klinischen Prifung

Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche oder behérdliche Anordnung
Schwere Erkrankung des Osophagus oder der oberen Luftwege

Operation des Osophagus oder der oberen Luftwege in den letzten zwei
Monaten

Leberinsuffizienz (Child B or C Zirrhose, MELD Score> 10)

Zustand nach oder akute Pankreatitis

Nachgewiesene Koagulopathien (z.B. von Willebrand)

Neurologische / psychiatrische Erkrankung

Unklare Anamnese einer Alkoholerkrankung

Chronische Herzinsuffizienz Stadium NYHA IV

Status nach der ,American Society of Anesthesiologists® (ASA) groRer als IV
Renale Insuffizienz mit einem Serum-Kreatinin > 2,0mg/dl oder > 150 ymol/l oder

Abhé&ngigkeit von Hamodialyse

Vorliegen eines pulmonalen Odems in der Rontgen-Thorax-Aufnahme im
Rahmen der praoperativen Diagnostik
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o Allergie gegen Hydroxyethylstirke oder andere Inhaltsstoffe  der
Infusionslosungen

« Intrakranielle Blutung innerhalb eines Jahres vor Aufnahme in die Studie

o Hyperkaliamie tber 5,8 mmol/l oder eine Hypernatriamie Uber 155 mmol/l

o Anamnestisch bekannte Hypermagnesiamie

e Anamnestisch bekannte metabolische Alkalosen

o Entgleister Diabetes mellitus (Blutzucker > 300 mg/dl bei Aufnahme)

o Préaoperative lleus-Symptomatik

« Mitarbeiterin der Charité

2.2 Zusammensetzung der Studienpopulation

Von insgesamt 131 gescreenten Patientinnen konnten 50 Patientinnen in die Studie
eingeschlossen und randomisiert werden. Bei 63 der gescreenten Patientinnen trafen
Ausschlusskriterien zu und 18 Patientinnen wollten nicht an der Studie teilnehmen.

Die Gruppe, in der die balancierte kristalloide Losung zum Einsatz kam, umfasste nach
der Randomisierung 24 Patientinnen und die Gruppe, in der die balancierte kolloidale
Losung verwendet wurde, 26 Patientinnen. Zwei Patientinnen der balancierten
kolloidalen Studiengruppe wurden aus der statistischen Auswertung genommen. Bei
einer Patientin wurde postoperativ ein primares Siegelringzellkarzinom diagnostiziert,
dessen Klinischer Behandlungspfad nicht mit dem eines priméaren Ovarialkarzinoms
verglichen werden kann. Im Fall der anderen Patientin wurde die Studienmedikation
nicht nach dem vorgeschriebenen Hamodynamikalgorithmus verabreicht, so dass es

sich hierbei um eine Studienprotokollverletzung handelte, die zum Ausschluss fiuhrte.

Kriterium zur Analyse der Blutgasparameter in der dargelegten Arbeit war das Vorliegen
von mindestens drei arteriellen Blutgasanalysen pro Patientin. Bei zwei Patientinnen lag
diese Mindestanzahl nicht vor, so dass diese fur die Auswertung der intraoperativen
Verlaufsdaten zusétzlich ausgeschlossen werden mussten. Damit konnten insgesamt

46 Patientinnen ausgewertet werden.

Fur die Darstellung der perioperativen Hamoglobin- und Hamatokritverlaufe in den
beiden Studiengruppen wurden insgesamt nur 45 Patientinnen analysiert. Eine Patientin
wurde zusatzlich ausgeschlossen, da bei ihr keine postoperativen Parameter zur

Auswertung vorlagen.
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In der Abbildung 1 wird die Generierung der ausgewerteten Populationen anhand des

CONSORT-Fluss-Diagramms verdeutlicht.

Vorauswahl der Patientinnen
nach Ein- und Ausschlusskriterien
n=131

\

Patientinnen mit Ausschlusskriterien
n=63
Patientinnen ohne Bereitschaft zur
Studienteilnahme n=18

Randomisierte Patientinnen

n=50

Balancierte kristalloide Studiengruppe
n=24

Eingeschlossen und ausgewertet in der
sintention to treat* (ITT-Population)
n=24

Balancierte kolloidale Studiengruppe
n=26

Eingeschlossen und ausgewertet in der
sintention to treat* (ITT-Population)
n=26

Zusammensetzung der Auswertungspopulation zur
intraoperativen Parameteranalyse

Statistische Analyse [PP]
n=23
Ausgeschlossen aus der statistischen
intraoperativen Analyse
n=1

Statistische Analyse [PP]
n=23
Ausgeschlossen aus der statistischen
intraoperativen Analyse
n=3

Zusammensetzung der Auswertungspopulation zur
perioperativen Hb-und Hkt-Analyse

Statistische Analyse
n=22
Ausgeschlossen aus der statistischen
perioperativen Hb-und Hkt-Auswertung
n=1

Abbildung 1: CONSORT-Fluss-Diagramm
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2.3 Praoperativer Studienablauf

Die praoperativen Vorbereitungen der Studienpatientinnen und die Narkoseeinleitung
wurden nach den Standard Operating Procedures (SOPs) der Klinik fir Anasthesiologie
mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin (CVK/CCM) der Charité-Universitatsmedizin

durchgefuhrt.

Bestandteil des praoperativen Prozederes ist unter anderem:
e die Uberprufung der Patientenidentitat
e das Vorliegen der Einverstandniserklarung fir den chirurgischen Eingriff
e die Anasthesie- und Studieneinwilligung.

Vor dem Beginn der Allgemeinanésthesie wurde den Patientinnen bei Fehlen von
Kontraindikationen ein Periduralkatheter flr die perioperative Schmerztherapie gelegt.
Nach Induktion der Intubationsnarkose wurde diese entweder mittels einer balancierten
Anasthesie mit Desfluran oder Sevofluran oder bei erh6htem Risiko flr postoperative
Ubelkeit und Erbrechen (PONV = engl. ,postoperative nausea and vomiting*) in Form
einer total intravendsen Anéasthesie (TIVA) mit Propofol und Remifentanil
aufrechterhalten. AnschlieRend wurde den Patientinnen fir die kontinuierliche
Blutdruckmessung ein arterieller Katheter (PiCCO-Katheter, Standard Kit, @ 5F, Lange
20 cm fur Erwachsene) der Firma Pulsion Medical Systems in die Arteria femoralis
gelegt. Die Messung des zentralvendsen Drucks erfolgte Uber einen zentralvendsen
Katheter, der bevorzugt Uber die rechte Vena jugularis interna eingefthrt wurde. Fir die
intraoperative Bestimmung der Hamodynamikparameter wurde eine Dopplersonde der
Firma Deltex Medical Limited (Chichester, Grof3britannien) transnasal in den distalen
Osophagus eingefuhrt und an den Osophagus-Dopplermonitor (ODM™)

angeschlossen.

2.4 Intraoperativer Studienablauf

Nach Einleitung der Allgemeinanasthesie und vor Operationsbeginn, erfolgte die initiale
Optimierung des durch den Osophagusdoppler ermittelten Schlagvolumens und weiterer
Hamodynamikparameter nach Gabe der Studienmedikation als intravendsen Bolus von
200 ml. Stieg das Schlagvolumen (SV) daraufhin um mehr als 10% im Vergleich zum

Ausgangswert an, wurden erneut 200 ml der Studienmedikation gegeben. Dieses
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Verfahren wurde solange wiederholt, bis das Schlagvolumen nach Bolusgabe um nicht
mehr als 10% anstieg. Die Patientin galt dann als volumenoptimiert. Alle 15 Minuten
erfolgte die Dokumentation der aktuellen Hamodynamikparameter und die Gabe der
Studienmedikation wurde anhand des definierten Algorithmus verabreicht. Die Indikation
zur erneuten Volumengabe bestand bei einem Abfall von mehr als 10% des letztmalig
volumenoptimierten Schlagvolumens und bei einer gemessenen korrigierten Flusszeit

(FTc) von weniger als 300 ms.

Festgesetzt wurde die Hochstdosis an Studienmedikation mit 50 ml/kg/Kdrpergewicht
bemessen am lIdealgewicht der Patientinnen. Wurde diese Maximaldosis erreicht,
wurden die anschlieBenden Volumengaben mit Fresh-Frozen-Plasma (FFP)
durchgefuhrt.

Um eine kontinuierliche Laufrate der Narkosemedikamente und Katecholamine zu
gewahrleisten, wurde zusatzlich zur Bolusinfusion eine balancierte kristalloide
Basalinfusion (Jonosteril®) mit einer kontinuierlichen Infusionsrate von 3-5ml/kg

Korpergewicht/h gegeben. (22)

Der verwendete Hamodynamikalgorithmus nach Feldheiser et. al. ist in der

nachfolgenden Abbildung 2 dargestellit.

Nach Narkose- Appliziere 200 ml iber 5 Min.
Induktion: l

Anstieg der SV —— >10%

!

<10 %

|
|

Alle 15 min.

Evaluation Doppler-Signal 4
Abfall desSV* ———— <10% ——» MAP *** ——Pp >70 mmHg *** » Cl » >25I/min/m?
| 1 ' ' 1
Anstieg des i
>10% —— SVE* <70 mmHg *** < 2,5 I/min/m?2
T | Titration von Noradrenalin Titration von Enoximon
Appliziere 200 ml zu einem MAP > 70 mmHg *** ’ zu einem CI > 2,5 I/min/m?
lber 5 Min. #
Intraoperative, hypotensive Bradykardie****: *:in Bezug zum SV nach der letzten Volumen-Gabe
=> Appliziere folgende Medikamente um normfrequenten ** in Bezug zum SV vor der letzten Volumen-Gabe
Rhythmus zu erhalten:
1. Atropin 0,5 mg ***: Praoperative Werte: - Normotensive Pat.: <70 mmHg
2. Alupent - Hypertensive Pat.: <80 mmHg
3. Adrenalin (Titrieren) - Hypotensive Pat.: <60 mmHg

***%: Herzfrequenz < 50 / min

#: Bei einer FTc <300 ms besteht die Indikation zur Bolus-Gabe

Abbildung 2: Hamodynamikalgorithmus nach Feldheiser et. al (22)
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Zur Bestimmung der Blutgasparameter wurden simultan jede Stunde arterielle und
zentralvendse Blutproben in heparinisierte Zwei-Milliliter-Einwegspritzen (PICO®,
Radiometer, Kopenhagen, Danemark) Uber die liegenden Gefal3katheter aus der Arteria
femoralis und Vena cava superior entnommen. Vor der eigentlichen Blutentnahme
wurden 3-5 ml des Aspirats verworfen, damit Verdiinnungsartefakte durch im Katheter
vorhandene Spiilflissigkeit sicher ausgeschlossen werden konnten. Beide Katheter
wurden danach mit einer 0,9%igen NaCl-Spulldsung gespult. Die Analyse der Proben
erfolgte unmittelbar nach der Blutentnahme im Blutgasanalysegerat ABL 700

(Radiometer Kopenhagen, Danemark).

Hierbei handelt es sich um ein mikroprozessorgesteuertes Gerat zur Analyse von
Blutgasen, Oxymetrieparametern, Elektrolyten und speziellen Metaboliten wie Laktat
und Glukose. Dabei ist das Gerat =zusatzlich in der Lage, selbststandig
Funktionsprifungen der wichtigsten Module durchzufihren und automatische
Kalibrierungs- und Reinigungsprozesse zu durchlaufen. (25) Neben der gerateinternen
Funktionskontrolle erfolgten zusatzlich regelméaRige Wartungen und Eichungen des hier
verwendeten Radiometer ABL 700-Gerates durch den krankenhausinternen
technischen Dienst.

Die wichtigsten Kernelemente des ABL 700 zur Parameterbestimmung stellen die pCO.-
Elektrode nach Stow-Severinghaus, die pO:2-Elektrode nach Clark und die pH-
Glaselektrode dar. (25) (26) Um die einzelnen Parameter der Blutgasanalyse zu
bestimmen, nutzt das Geréat verschiedene Messmethoden.

Die Bestimmung von pH, pCO2 und der Elektrolyte Kalium, Natrium und Calcium basiert
auf dem photometrischen Messprinzip der entsprechenden Elektroden. (25) (27) Die
Konzentration der Metabolite Glukose und Laktat wird mittels der amperometrischen
Messmethode ermittelt. (25) (27) Der Messung der Gesamthamoglobinkonzentration
liegt das optische Prinzip zu Grunde. (25) (27) Alle drei Messverfahren beruhen auf
elektrochemischen Reaktionen der verschiedenen Elektroden, die sich an der
Grenzflache zwischen Festkorpern (Elektroden) und Flissigkeiten (z. B. Blutplasma)
abspielen. (25) Der Grad der dabei auftretenden Stréme (pO2-Bestimmung) und
Spannungen (pH- und pCO2-Bestimmung), ist dabei proportional der [H*] -Konzentration
bzw. den Partialdriicken von Oz und COz. (25)
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Bei den verwendeten Elektroden handelt es sich Einstabmessketten, bestehend aus

einer Mess- und der entsprechenden Bezugselektrode.(25) (28)

Die Abschnitte in Kapitel 2.6 und 2.7 wurden in Rucksprache mit dem Doktorvater Prof.
Boemke aus der Arbeit Boemke W, Krebs MO, Rossaint R. Blutgasanalyse. Der
Anasthesist Springer Verlag 2004. 53:471-494 ubernommen und dienen der

allgemeinen Beschreibung der Parameter des Saure-Basen-Haushaltes.

2.5 Postoperativer Studienablauf

Am Operationsende wurden die Patientinnen zur anschlieRenden Betreuung durch die
behandelnden Arzte, auf eine anasthesiologische Intensivstation verlegt. Seitens des
Studienteam wurden die Patientinnen auf der Intensivstation zweimal taglich und auf
Normalstation einmal am Tag visitiert. Eine Abschlussuntersuchung erfolgte am 8. oder
10. postoperativen Tag bzw. spatestens zur Entlassung. Neben klinischen Parametern
wurden auftretende Komplikationen nach Clavien erfasst und Blutentnahmen
vorgenommen, deren Auswertung Teil der vorgelegten Dissertation darstellen. Da die
verabreichten Transfusionen und der Verlauf von Hamoglobin und Hamatokrit im
perioperativen Setting aufgezeigt werden sollten, wurden lediglich die Daten bis zum

zweiten postoperativen Tag in die Auswertung einbezogen.

2.6 Direkt gemessene Parameter des Saure-Basen-Haushaltes

Mit Hilfe der direkt gemessenen Parameter pH und pCO: ist es mdglich, die
Standardbikarbonatkonzentration und den Base Excess (Basenabweichung) zu

berechnen.

2.6.1 Der pH-Wert

Der pH-Wert entspricht dem negativen dekadischen Logarithmus der
Wasserstoffionenkonzentration. Der Normalwert des pH im arteriellen Blut betragt 7,4 +
0,04 (7,36-7,44).

Ein Uber- oder Unterschreiten dieses Normbereiches kann durch respiratorische

und/oder metabolische Stérungen bedingt sein.

Der pH-Wert des Blutplasmas hangt nach der Henderson-Hasselbalch-Gleichung vom

Verhéltnis der Bikarbonat- zur Kohlendioxidkonzentration ab (Gleichung 1):

[22]



[HCO3] [HCO3 24 mmol/l

pH = pK + log ——== —yv

=61+log =2 =61+log =61+1,3=74

Gleichung 1: Henderson-Hasselbalch Gleichung

a=Loslichkeitskoeffizient fiir CO»=0,03 mmol/(I-mmHg), oder wenn pCO; in kPa gemessen wurde 0=0,225
mmol/(l-kPa); [HCO3] = Bikarbonatkonzentration, Normalwert: 24 mmol/l; [CO2] = Kohlendioxydkonzentration

= a-pCO,, Normalwert: 1,2 mmol/l; log 20 = 1,3

2.6.2 Kohlendioxidpartialdruck (pCO2)

Der Gesamtkohlendioxidgehalt (TCO2 = total CO2) setzt sich zusammen aus einem
physikalisch gelésten Anteil und einem in chemischer Bindung befindlichen Anteil: 85%
des CO:2 wird chemisch gebunden in Form von HCOs3™ transportiert (65% im Plasma,
20% in den Erythrozyten). Die Grol3e des pCOz richtet sich dabei nach der Konzentration
des physikalisch gelosten CO2 im Blut (5-8% des gesamten CO2).

2.7 Abgeleitete Parameter des Saure-Basen-Haushaltes

2.7.1 Aktuelle Bikarbonatkonzentration

Die aktuelle Bikarbonationenkonzentration berechnet sich nach der Henderson-
Hasselbalch-Gleichung (siehe Gleichung 1) aus dem Kohlendioxidpartialdruck und dem
pH-Wert. Die aktuelle Bikarbonatkonzentration ist neben metabolischen Veréanderungen
abhangig vom aktuellen pCO2 (CO2+H20+«< HCO3+ H*), d. h., bei einer
respiratorischen Azidose nimmt sie zu.

Andererseits findet sich eine Erhdhung der aktuellen Bikarbonatkonzentration auch bei
einer metabolischen Alkalose. Mit Hilfe der aktuellen Bikarbonatkonzentration allein
kann deshalb nicht entschieden werden, ob einer vom Normwert abweichenden
Bikarbonatkonzentration eine metabolische oder respiratorische Ursache zugrunde liegt
(Normalwert 24 mmol/l). Hierzu ist z. B. die Bestimmung des Base Excess oder der

Standardbikarbonatkonzentration sinnvoll.

2.7.2 Die Standardbikarbonatkonzentration

Die Standardbikarbonatkonzentration ist definiert als die In-vitro-Bikarbonationen-

konzentration des vollstandig oxygenierten Plasmas bei 37°C und einem pCO2
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von 40 mmHg. Durch die ,Normalisierung“ des pCO2 auf 40 mmHg ist eine nun noch
verbleibende Abweichung der Bikarbonationenkonzentration vom Normalwert (22—26
mmol/l) Ausdruck einer nichtrespiratorischen (metabolischen) Stérung des Saure-

Basen-Haushaltes.

2.7.3 Aktuelle Basenabweichung

Sie gibt an, wie viele mmol einer starken Saure oder Base notig sind, um eine Blutprobe
bis zum normalen pH von 7,4 bei einem pCO2von 40 mmHg und einer Temperatur von
37°C zu titrieren. Sind pH, Hb und pCO:2 bekannt, dann kann die Basenabweichung dem
Saure-Basen-Nomogramm  von  Siggaard-Andersen entnommen oder vom
Blutgasanalysator berechnet werden. In die Berechnung gehen der pH, der pCO2, die
Hamoglobinkonzentration (cHb) - die heute im Blutgasanalysator meist direkt gemessen
wird - und die O2-Sattigung ein (Lang & Zander 2002) (Normalwert 02 mmol/l). Da die
srespiratorische Komponente“ mit einem pCO2 von 40 mmHg quasi normalisiert wurde,
sollite die unter diesen Bedingungen bestimmte Basenabweichung die
nichtrespiratorische Komponente einer S&ure-Basen-Storung quantitativ beschreiben

konnen.

2.7.4 Basenabweichung der Extrazellularflissigkeit (BE (Ecf))

Die wichtigsten Puffer-Basen im Blut sind Bikarbonat, Hdmoglobin, negativ geladene
Proteine und anorganisches Phosphat. Insbesondere das Hamoglobin erfillt nicht nur
fur das intravasale Kompartiment Pufferfunktion, sondern ist an der Pufferung des
gesamten Extrazellularraumes, also auch der interstitiellen Flissigkeit beteiligt, obwohl
es dort nicht vorkommt. Die aktuelle Basenabweichung - gemessen im
Blutgasanalysator - kann nur die in-vitro Verhéltnisse der Blutprobe, ohne
Berucksichtigung des Interstitiums, erfassen. Um die HCOs™-Diffusion ins Interstitium zu
berlcksichtigen, wird bei der Berechnung der Standard-Basenabweichung anstatt des
tatsachlichen Hb-Wertes ein Hb-Wert von 5 g/dl angenommen. Bei Anamien und bei
Sauglingen (groéRerer Extrazellularraum) ware die Rechnung mit diesem fiktiven Hb aber
fehlerbehaftet. Die diagnostische  Wertigkeit der Basenabweichung der

Extrazellularflissigkeit ist damit zweifelhaft. (28)
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2.8 Verwendete Studienlésungen

Tabelle 1: Zusammensetzung der verwendeten Studienlésungen im Vergleich zum Blutplasma

Blutplasma Jonosteril®

Elektrolyte und Pufferionen

Volulyte® 6%

Natrium (mmol/l) 135-145 137,0 137
Kalium (mmol/l) 3,5-5,1 4,0 4,0
Calcium (mmol/l) 2,15-2,58 1,7 -
Magnesium(mmol/l) 0,75-1,15 1,3 1,5
Chlorid (mmol/l) 98-112 110,0 110,0
Acetat (mmol/l) - 36,8 34
Sonstiges
pH-Wert 7,36-7,44 5,0-7,0 5,7-6,5

Titrationsaciditat

1,0-10,0mmol NaOH/I

<2,5 mmol NaOH/I

Osmolaritat (mosmol/l)

(theoretisch) 286,5 291,0 286,5
Mittleres Molekulargewicht

(Da) - - 130000
Potentieller Base Excess

(BEpot, mmol/l) - 12,8 10,0

Bei den hier verwendeten Studienldsungen, vgl. Tabelle 1, handelt es sich um
balancierte Infusionslésungen, die der physiologischen Elektrolytzusammensetzung des
Blutplasmas weitestgehend entsprechen. Da sowohl Jonosteril® als auch Volulyte® das
Bikarbonat fehlt, betragt inr theoretischer BE -24mmol/l. Als zu metabolisierendes Anion
enthalten beide Losungen Acetat, dieses kann, im Gegensatz zum Laktat nicht nur in
der Leber, sondern in allen Geweben des Korpers zu &aquivalenten Mengen an
Bikarbonat verstoffwechselt werden. Wegen des Vorhandenseins von Acetat ist die
Bestimmung des sogenannten potentiellen Base Excess (BEpot) dieser Lésungen
moglich. Der BEpot bezeichnet diejenige Menge an Bikarbonationen, die nach der

Infusion und Verstoffwechselung einer Substanz, dem Organismus hinzugefthrt oder

verbraucht werden.
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Er berechnet sich aus dem theoretischen BE der Infusionslésung von -24mmol/l zu dem
in diesem Fall die Acetatkonzentration der entsprechenden Infusionslosung addiert wird.
Daraus ergibt sich fur Jonosteril® ein BEpot von 12,8mmol/l und fiir Volulyte® ein BEpot
von 10mmol/l. (29)

2.9 Datenerhebung und statistische Auswertung

Die Daten der pseudonymisierten Patientinnen wurden in daflr gefertigte
Dokumentationsbdgen (CRFs) eingetragen und spater in Form einer Microsoft Excel-

Datentabelle digitalisiert.

Alle ZielgroRen (primére und sekundare) wurden zundchst mit Methoden der
exploratorischen Datenanalyse untersucht und deskriptiv ausgewertet. Insbesondere
wurden statistische Mal3zahlen wie Mittelwert und Standardabweichung (metrisch
skalierte und normalverteilte Merkmale), Median und 25% - 75% Quatrtile [(25%,75%)]
(kategoriale und nicht normalverteilte metrische Merkmale) bzw. Haufigkeiten und

Proportionen (qualitative Merkmale) ermittelt.
Zum Vergleich von Haufigkeiten wurde der exakte Test nach Fischer durchgefihrt.

Unterschiede in Bezug auf stetige Merkmale wurden wegen maoglicher Abweichungen
von der Normalverteilung als Differenztest tiber den nichtparametrischen Mann-Whitney

U-Test analysiert.

Samtliche Tests wurden wegen der geringen Stichprobenumfénge, Unbalanciertheit

oder nur sparlich besetzten Kontingenztafeln als exakte Tests verwendet.

Zeitliche Veranderungen mit Bezug auf das klinische Outcome der Patientinnen wurden
unter Nutzung einer multivariaten nichtparametrischen Analyse fur longitudinale Daten
in einem zweifaktoriellen Design (1. Faktor (unabhangig): Gruppen 2. Faktor (abhangig):
Zeit) berechnet. Alle Zeitverlaufe wurden dabei simultan analysiert. In der

nichtparametrischen Analyse wurden dabei folgende Hypothesen getestet:
e Gibt es Unterschiede zwischen den Studiengruppen (Uber die Zeit) [Gruppe]?
« Gibt es systematische Anderungen in der Zeit (Uber die Gruppen) [Zeit]?

e Gibt es Wechselwirkungen zwischen Gruppen und Zeit, d.h. sind eventuelle

Unterschiede zwischen den Studiengruppen in speziellen Zeitabschnitten
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besonders ausgepragt oder sind die Unterschiede Uber die Zeit gleichbleibend

[Gruppe x Zeit]?
« Sind systematische Anderungen in der Zeit in jeder Studiengruppe festzustellen?

Um den Zusammenhang der Hamoglobinkonzentration mit der Transfusion von ,Fresh
Frozen Plasma“ Uber die Zeit zu untersuchen, wurde eine verallgemeinerte
Regressionsanalyse fur wiederholte Messungen, die so genannten ,Generalized
Estimating Equations® (GEE), wie u.a. von Liang und Zeger (30) beschrieben,
verwendet. Es wurden Odds-Ratios mit 95% Konfidenzintervall fur die Anderung des

Hamoglobinwertes um 1g/dl berechnet.

Die zur Prufung der Hypothesen fir den jeweiligen Test festgelegte
Irrtumswabhrscheinlichkeit betrug a = 5% (zweiseitig). Die erzielten p-Werte fur alle
Endpunkte verstehen sich als explorativ, d.h. sie lassen keine konfirmative
Verallgemeinerung zu. Aus diesem Grunde erfolgte keine a -Adjustierung fir multiples

Testen.

Alle statistischen Berechnungen wurden mittels IBM® SPSS® Statistics, Version 22,
Copyright 1989, 2010 SPSS Inc., und SAS, Version 9.1, Copyright by SAS Institute, Inc.,
Cary, NC, USA, durchgefuhrt und die Graphen mittels des Programms R, Version 3.2.2

erstellt (,The R Project for Statistical Computing“ — www.r-project.org).

P-Werte <0,05 wurden als signifikant bewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Demografische Daten und Basischarakteristika der Studienpatientinnen

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen
(Tabelle 2).

Tabelle 2: Verteilung der anasthesiologischen Charakteristika und Grunderkrankungen sowie
Dauermedikation in den beiden Studiengruppen

Tabelle modifiziert mit geédnderter Studienpopulation nach [Feldheiser A, Pavlova V, Bonomo T, et al.
Balanced crystalloid compared with balanced colloid solution using a goal directed haemodynamic
algorithm. Br JAnaesth 2013; 110: 231-240.] Die Daten sind dargestellt als Median und Quartile (25%;
75%) oder n (%) Patienten. P-Werte wurden entweder durch den exakten Mann-Whitney-U-Test (#) oder

durch den exakten Fischer-Test ($) berechnet.

Patientinnencharakteristika Balancierte Balancierte p-Wert
kristalloide L6sung kolloidale L6sung
(n=23) (n =23)
Alter (in Jahren) 52 (45.0; 58.0) 56 (48.0; 65.0) #0,126
Body mass index (BMI)(kg/m?) 24.0 (22.8; 28.0) 26.0 (23.9; 31.6) # 0,189
American Society of

Anesthesiologists (ASA)

ASA physischer Status Grad |, n

1(4.3) 2(8.7) $ 0,650
(%)
ASA physischer Status Grad II, n
(%) 11 (47.8) 13 (56.5)
ASA physischer Status Grad Ill, n 11 (47.8) 8(34.9)
(%)
New York Heart Association
(NYHA)
NYHA I, n (%) 17 (73.9) 19 (82.6) $0,722
NYHA II, n (%) 6 (26.1) 4(17.4)
NYHA [ll und IV, n (%) 0 (0) 0 (0)
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Postoperative nausea  and
vomiting (PONV)

PONV-Score I, n (%)

3(13.0) 1(4.3)
- 0
PONV-Score ll, n (%) 4(17.4) 4 (17.4) $ 0,826
- 0,
PONV-Score lll, n (%) 8 (34.9) 10 (43.5)
- 0,
PONV-Score IV, n (%) 8 (34.8) 8 (34.8)
Metabolic Equivalent of Task
Activity (MET) Score 4(3: 2) 4 (4: 5) $0,177
Vorbestehender arterieller
0,
Hypertonus, n (%) 7 (30.4) 9 (39.1) $0,758
Dauermedikation
B-Blocker, n (%) 5(21.7) 5(21.7) $ 1,000
Angiotensin-Conversionsenzym- 4(17.4) 3(13.0) $ 1,000
(ACE) Hemmer,n (%)
Angiotensin-Typ-1-Rezeptor
Antagonisten, n (%)
0 (0) 2(8.7) $ 0,489
Statine, n (%)
3(13.0) 2(8.7) $ 1,000
Diuretikum, n (%)
4 (17.4) 1(4.3) $ 0,346
Andere Medikamente, n (%)
4(17.4) 3(13.0) $ 1,000
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In Tabelle 3 werden die Nlchternheitszeiten fur feste und fliissige Nahrung fur die beiden

Gruppen aufgefuhrt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden Studiengruppen.

Tabelle 3: Vergleich der praoperativen Nahrungskarenzen zwischen den beiden Gruppen
Tabelle modifiziert mit geénderter Studienpopulation nach (22) Die Daten sind dargestellt als Median und

Quartile (25%; 75%). P-Werte wurden durch den exakten Mann-Whitney-U-Test (#) berechnet.

Nahrungskarenzen Balancierte Balancierte p-Wert
kristalloide Lésung kolloidale Lésung
(n=23) (n =23)
Préoperative Karenz fur 720 (360; 940) 660 (480; 840) #0,472

klare Flussigkeit (min)

Praoperative Karenz fiir 1298 (889; 1515) 1260 (1140; 1440) #0,742

feste Nahrung (min)

Die nachfolgende Tabelle 4 enthalt die Basalinfusionsmengen beider Studiengruppen.
Hierbei zeigen sich mit den angegebenen p-Werten von p=0,965 und p=0,940 weder in

der Gesamtmenge der Basalinfusion noch in der stiindlichen Infusionsrate Unterschiede

zwischen den Studiengruppen.

Tabelle 4: Darstellung der Basalinfusion beider Studiengruppen
Tabelle modifiziert mit geanderter Studienpopulation nach (22) . Die Daten sind dargestellt als Median und

Quartile (25%; 75%). P-Werte wurden durch den exakten Mann-Whitney-U-Test (#) berechnet.

Basalinfusion Balancierte Balancierte p-Wert
kristalloide Lésung | kolloidale Lésung
(n =23) (n =23)
Basalinfusion (ml) 1000 (800; 1750) 1000 (850; 1590) # 0,965
Basalinfusion (ml/kg/h) 3,2(2,3; 6,6) 3,4 (2,3; 4,8) # 0,940
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3.2 Ubersicht tiber den perioperativen Transfusionsbedarf der

Studiengruppen

In der nachfolgenden Tabelle 5 werden die Transfusionsmengen im Gruppenvergleich
unabhéngig von der Zeit dargestellt. Hier lassen sich fur den intraoperativen Verlauf
keine Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen feststellen. Des Weiteren
zeigen sich keine Unterschiede in den postoperativen FFP-Transfusionen zwischen den
Studiengruppen. Am ersten postoperativen Tag (POD) erhielten die Patientinnen in der

Kolloid-Gruppe signifikant mehr Erythrozyten-Transfusionen (p=0,033).
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Tabelle 5: Darstellung der verabreichten Transfusionseinheiten
Tabelle modifiziert mit geénderter Studienpopulation nach (22). Die Daten sind dargestellt als Median und
Quartile (25%; 75%) oder n (%) Patienten. P-Werte wurden entweder durch den exakten Mann-Whitney-
U-Test (#) oder durch den exakten Fischer-Test ($) berechnet.

Beschreibende Daten Balancierte Balancierte p-Wert

kristalloide Lésung kolloidale Lésung

(n=23) (n=23)

Transfusion von FFP- 6 (4;13) 0 (0;6) # 0,067
Einheiten
Patientinnen mit  FFP- 21 (91.3) 15 (65.2) $0,071
Transfusion
Vorzeitige FFP-Gabe, 3(13.0) 0 (0) $0,233
n (%)
Transfusion von  EK- 0 (0;2) 2 (0;5) # 0,157
Einheiten
Patientinnen  mit  EK- 11 (47.8) 14 (60.9) $ 0,554
Transfusion
Transfusion  von EK- 0 (0;2) 1(0;2) #0,218
Einheiten an POD 0
(postop-ITS)
Transfusion von  EK- 0 (0;0) 0(0;1) # 0,033
Einheiten an POD 1
Transfusion  von EK- 0 (0;0) 0 (0;0) # 0,455
Einheiten an POD 2
Transfusion von  FFP- 0 (0;2) 0 (0;2) # 0,833
Einheiten an POD 0
(postop-ITS)
Transfusion von  FFP- 0 (0;0) 0 (0;2) # 0,075
Einheiten an POD 1
Transfusion von  FFP- 0 (0;0) 0 (0;0) #0,233
Einheiten an POD 2
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3.3 Ubersicht der verabreichten Studienmedikation und Transfusionen

3.3.1 Menge der infundierten Studienmedikation im intraoperativen Zeitverlauf

Studienmedikation

Nichtparametrische Analyse
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Abbildung 3: Verabreichte Studienmedikation im operativen Zeitverlauf

Bei der Betrachtung der verabreichten Menge an Studienlésung im intraoperativen
Verlauf, lassen sich keine Unterschiede zwischen der Kolloid-Gruppe und Kristalloid-
Gruppe erkennen (p=0,074), vgl. Abbildung 3. Da es sich hierbei um kumulative Werte
handelt, sieht man in beiden Studiengruppen einen Anstieg der verbrauchten Menge an
Studienmedikation Uber den gesamten Operationsverlauf (Kolloid-Gruppe p=0,001,
Kristalloid-Gruppe p<0,001). Der Zeitverlauf zwischen beiden Gruppen war nicht
unterschiedlich (p=0,186).
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3.3.2 Verabreichte Volumina an Frischplasmen (Fresh Frozen Plasma=FFP)
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Abbildung 4: Transfundierte Menge an FFP im operativen Zeitverlauf

Die in Abbildung 4 dargestellte Transfusionsmenge an Fresh Frozen Plasma zeigt, dass
es im zeitlichen operativen Verlauf einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Studiengruppen gibt (p<0,001). Sowohl die Kolloid-Gruppe, als auch die Kristalloid-
Gruppe, zeigen einen Anstieg der transfundierten FFP-Einheiten im Verlauf der
Operation. Dabei zeigt sich besonders am Ende des operativen Eingriffs ein deutlich
hoherer FFP-Bedarf in der Kristalloid-Gruppe (p<0,001).
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3.3.3 Verabreichte Volumina an Erythrozytenkonzentraten (EK)
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Abbildung 5: Transfundierte Menge an EK im operativen Zeitverlauf

Abbildung 5 zeigt, dass es im operativen Zeitverlauf keinen Unterschied zwischen der
Kolloid-Gruppe und der Kristalloid-Gruppe in der Menge der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate (EK) gibt (p=0,300). Insgesamt lasst sich ein Anstieg der
verabreichten EKs mit zunehmendem Operationsverlauf in beiden Gruppen feststellen.
In der Kolloid-Gruppe, angegeben mit einem p<0,001, ist dies starker ausgepragt als in
der Kristalloid-Gruppe (p=0,036). Der Zeitverlauf war aber zwischen beiden Gruppen
nicht unterschiedlich (p=0,150).
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3.4 Perioperativer Verlauf von Hamoglobin- und Hamatokritkonzentration

3.4.1 Intraoperativer Verlauf der Hamoglobinkonzentration

Hamog|0b|n Nichtparametrische Analyse
fiir longitudinale Daten:
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Abbildung 6: Intraoperativer Verlauf der Hamoglobinkonzentration in g/dl

Der in Abbildung 6 dargestellte intraoperative Verlauf der Himoglobinkonzentration zeigt
einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen (p=0,021). In der
Kristalloid-Gruppe hélt sich das Hamoglobin bis zur dritten Stunde auf einem stabilen
Niveau, bis es kontinuierlich abfallt. In der Kolloid-Gruppe zeigt sich Gber den gesamten
Operationsverlauf eine stete Abnahme des Hamoglobinwertes (p<0,001). Des Weiteren
ist der Zeitverlauf zwischen den Gruppen unterschiedlich (Abfall des Hb mit
zunehmender Operationsdauer) (p=0,004).

Die Analysen der verallgemeinerten Schatzungsgleichungen zeigen, dass die Chance,
dass die Hamoglobinkonzentration um 1g/dl im intraoperativen Verlauf abfallt, in der
Kolloid-Gruppe 3,7fach hoher ist. (Odds ratio (OR) 3,740 (95% CIl 2.023-6.913),
p<0,0019. Zudem zeigte sich, dass mit jeder transfundierten FFP- Einheit die Chance
um 38% ansteigt, dass der Hb um 1g/dl abfallt (OR 1.384 (1.226-1.562), p<0,001).
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3.4.2 Postoperativer Verlauf der Hamoglobinkonzentration

Im postoperativen Verlauf der Hamoglobinkonzentration (Abbildung 7) zeigt sich kein
Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen (p= 0,626). In der Kristalloid-Gruppe
kam es zu einem statistisch signifikanten Abfall des Hamoglobinwertes wéahrend der
postoperativen Phase (p=0,025), in der Kolloid-Gruppe war dies nicht der Fall (p=0,636).
Ein signifikanter Unterschied im Zeitverlauf zwischen den Gruppen fand sich allerdings
nicht (p=0,114).
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Abbildung 7: Postoperativer Verlauf der Hamoglobinkonzentration in g/dl
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3.4.3 Intraoperativer Verlauf des Hamatokrits
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Abbildung 8: Intraoperativer Verlauf der Hamatokritwerte in %

Der in Abbildung 8 dargestellte intraoperative Verlauf der Hamatokritwerte zeigt in
beiden Studiengruppen eine statistisch relevante Abnahme. Mit einem p-Wert von
<0,001 in der Kolloid-Gruppe, stellt sich dieser signifikanter dar als in der Kristalloid-
Gruppe mit einem p=0,003. Zusatzlich lasst sich mit einem p-Wert von 0,003 ein
signifikanter Gruppeneffekt Gber die Zeit feststellen. Nach einem anfanglichen geringen
Unterschied, wird dieser im zeitlichen Verlauf besonders in der 2. und 3. Stunde des

Operationsverlaufs deutlicher.
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3.4.4 Postoperativer Verlauf des Hamatokrits
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Abbildung 9: Postoperativer Verlauf der Hamatokritwerte in %

In der nichtparametrischen Analyse fir longitudinale Daten zeigen sich bei der
Betrachtung des postoperativen Hamatokritverlauf keine statistisch relevanten
Unterschiede in den beiden Gruppen. Die Anderung des Hamatokritverlauf in der
Kristalloid-Gruppe wird mit einem p-Wert von 0,061 und in der Kolloid-Gruppe mit einem
p-Wert von 0,807 angegeben. Der Verlauf Uber die Zeit war zwischen beiden Gruppen
jedoch nicht unterschiedlich (p=0,156), Abbildung 9.
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3.5 Darstellung des intraoperativen Verlaufs der Blutgase

3.5.1 Intraoperativer Verlauf der inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO2)
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Abbildung 10: Intraoperativer Verlauf der inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiOz2)

Die intraoperative FiO2 lag in beiden Gruppen zwischen 60-80%, siehe Abbildung 10.
Hinsichtlich der inspiratorischen Sauerstofffraktion ergeben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen (p= 0,615). In der Kolloid-Gruppe
zeigen sich Uber den Operationsverlauf eine signifikante Schwankung der FiO:2
(p=0,026), wahrend sich dies in der Kristalloid-Gruppe nicht darstellt (p=0,861).
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3.5.2 Intraoperativer Verlauf des Sauerstoffpartialdrucks
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Abbildung 11: Intraoperativer Verlauf des Sauerstoffpartialdrucks in mmHg

In Abbildung 11 zeigt sich, dass der arterielle Sauerstoffpartialdruck im zeitlichen
Operationsverlauf keinen Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen aufweist
(p=0,709). Mit einem p=0,007 lasst sich eine systematische Anderung des pO: iiber die
Zeit in der Kolloid-Gruppe feststellen, wahrend es in der Kristalloid-Gruppe zu keinen

wesentlichen Schwankungen kommt (p=0,902).

Die arteriellen O2-Sattigungswerte wurden nicht dargestellt. Sie liegen bei derartig hohen
pO2-Werten angesichts einer nicht verschobenen Sauerstoffbindungskurve (pCOo-
Werte und pH-Werte variieren im physiologischen Bereich) alle zwischen 99 und 100%.
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3.5.3 Intraoperativer Verlauf des Kohlendioxidpartialdrucks

Der in Abbildung 12 dargestellten Zeitverlauf der pCO2-Werte zeigt keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen. Betrachtet man den zeitlichen
Verlauf des pCOz2 in der Kolloid-Gruppe, so l&sst sich ein Anstieg zwischen Start der
Operation und der ersten Stunde erkennen (p<0,001). Der zeitliche Verlauf des pCO2-
Wertes in der Kristalloid-Gruppe stellt sich hingegen ohne signifikante Veranderungen
Uber die Zeit dar (p=0,128).
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Abbildung 12: Intraoperativer Verlauf des Kohlendioxidpartialdrucks in mmHg
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3.6 Darstellung des intraoperativen Verlaufs des Saure-Basen-Haushaltes

3.6.1 Intraoperativer Verlauf des pH-Wertes
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Abbildung 13: Intraoperativer Verlauf des pH-Wertes

Abbildung 13 zeigt, dass der pH-Wert im zeitlichen Verlauf der Operation zwischen den
beiden Studiengruppen nicht unterschiedlich war. Insgesamt kann man eine Abnahme
des pH-Wertes in den beiden Gruppen Uber die Zeit feststellen (Kolloid-Gruppe p<0,001;
Kristalloid-Gruppe p=0,003).
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3.6.2 Intraoperativer Verlauf des Base Excess
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Abbildung 14: Intraoperativer Verlauf des Base Excess in mmol/l

In Abbildung 14 ist dargestellt, dass die Base Excess-Werte im zeitlichen
Operationsverlauf zwischen der Kristalloid- und Kolloid-Gruppe keine Unterschiede
aufweisen (p=0,420). Es zeigt sich jedoch eine Abnahme des Base Excess in beiden
Studiengruppen tber den Operationsverlauf, wobei dieser Effekt in der Kolloid-Gruppe

starker ausgepragt ist (p<0,001), als in der Kristalloid-Gruppe (p=0,008).

[44]



3.6.3 Intraoperativer Verlauf der Standardbikarbonatkonzentration
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Abbildung 15: Intraoperativer Verlauf der Standardbikarbonatkonzentration in mmol/|

In Abbildung 15 lasst sich im zeitlichen Verlauf der Operation kein Unterschied zwischen
den beiden Studiengruppen feststellen. Betrachtet man den zeitlichen Verlauf der
Standardbikarbonatkonzentration innerhalb einer Studiengruppe, so zeigt sich eine
systematische Abnahme, die in der Kolloid-Gruppe mit p<0,001 starker ausgepragt ist

als in der Kristalloid-Gruppe (p=0,006).
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3.7 Darstellung des intraoperativen Verlaufs der Elektrolyte

3.7.1 Intraoperativer Verlauf der Kaliumkonzentration
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Abbildung 16: Intraoperativer Verlauf der Kaliumkonzentration in mmol/I

In Abbildung 16 lasst sich im zeitlichen Operationsverlauf kein Unterschied zwischen der
Kristalloid- und Kolloid-Gruppe in Bezug auf den Kaliumverlauf verzeichnen. Insgesamt
ist eine stete Zunahme des Kaliumwertes in den einzelnen Studiengruppen tber die Zeit

festzustellen (Kristalloid-Gruppe p=0,002; Kolloid-Gruppe p<0,001).
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3.7.2 Intraoperativer Verlauf der Natriumkonzentration
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—&— Balanciertes Kolloid
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Start 1.0 2.0 3.0 4.0
OoP h h h h

Abbildung 17: Intraoperativer Verlauf der Natriumkonzentration in mmol/l

In Abbildung 17 zeigt sich im zeitlichen Verlauf der Operation kein Unterschied des
Natriumverlaufes in der Kristalloid- und Kolloid-Gruppe. Es lassen sich jedoch leichte
Schwankungen des Natriumwertes Uber die Zeit in beiden Gruppen feststellen (Kolloid-
Gruppe p=0,006; Kristalloid-Gruppe p=0,03).

[47]



3.7.3 Intraoperativer Verlauf der Calciumkonzentration

Cal cium Nichtparametrische Analyse
fiir longitudinale Daten:
14
Gruppe: p<0.001
Zeitverlauf gesamt:  p=0.001
Gruppe x Zeit: p=0.335
S 124 Zeitverlauf:
O - . .
g Kristalloid: p=0.092
g Kolloid: p=0.004
5 1
o
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—e— Balanciertes Kristalloid
—&— Balanciertes Kolloid
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Abbildung 18: Intraoperativer Verlauf der Calciumkonzentration in mmol/l

In Abbildung 18 wird die Anderung der intraoperativen Calciumkonzentration dargestellt.
Hierbei lasst sich unter Nutzung der nichtparametrischen Analyse fir longitudinale Daten
feststellen, dass es im zeitlichen Operationsverlauf zwischen der Kristalloid- und Kolloid-
Gruppe keine Unterschiede gibt. Allerdings zeigen sich im zeitlichen Verlauf innerhalb
beider Studiengruppen Unterschiede. In der Gruppe der kolloidalen Losung findet sich
ein signifikanter Abfall der Calciumkonzentration Uber die Zeit (p=0,004). In der
Kristalloid-Gruppe zeigen sich im zeitlichen Operationsverlauf keine wesentlichen

Anderungen der Calciumkonzentration (p=0,092).
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3.8 Darstellung des intraoperativen Verlaufs der Metabolite

3.8.1 Intraoperativer Verlauf der Glukosekonzentration

GI u kose Nichtparametrische Analyse
fiir longitudinale Daten:
180
Gruppe: p=0.612
Zeitverlauf gesamt:  p<0.001
Gruppe x Zeit: p=0.908
S 140 - Zeitverlauf:
> /;{ Kristalloid: p<0.001
£ Kolloid: p<0.001
, L -
: |
X =
© 100 - f,//f
—e— Balanciertes Kristalloid
—=— Balanciertes Kolloid
60 -
Start 1.0 2.0 3.0 4.0
OP h h h h

Abbildung 19: Intraoperativer Verlauf der Glukosekonzentration in mg/dl

In Abbildung 19 zeigt sich im zeitlichen Verlauf der Operation kein Unterschied der
Glukosekonzentration zwischen den beiden Studiengruppen. Betrachtet man den
zeitlichen Verlauf innerhalb der beiden Gruppen, so lasst sich feststellen, dass es sowohl
in der Kristalloid- als auch in der Kolloid-Gruppe zu einem systematischen Anstieg der
Glukosekonzentration im Operationsverlauf kommt (p<0,001).
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3.8.2 Intraoperativer Verlauf der Laktatkonzentration

Laktat Nichtparametrische Analyse
fir longitudinale Daten:
20
Gruppe: p=0.435
Zeitverlauf gesamt:  p<0.001
15 Gruppe X Zeit: p=0.451
~ Zeitverlauf:
) Kristalloid: p<0.001
? Kolloid: p=0.001
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Abbildung 20: Intraoperativer Verlauf der Laktatkonzentration in mg/dl

In der in Abbildung 20 aufgeflhrten nichtparametrischen Analyse fur longitudinale
Daten, zeigt sich im zeitlichen Verlauf der Laktatkonzentrationen keinen Unterschied
zwischen der Kristalloid- und Kolloid-Gruppe. Betrachtet man den zeitlichen Verlauf der
Laktatkonzentrationen in den einzelnen Studiengruppen, lasst sich ein geringfugiger
Anstieg feststellen, der in der Kristalloid-Gruppe starker ausgepragt war (p<0,001) als in
der Kolloid-Gruppe (p=0,001).
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3.9 Ubersicht der postoperativen Verlaufsdaten

3.9.1 Darstellung der postoperativen Sicherheitsparameter

Bei der statistischen Auswertung fir Komplikationen und Mortalitdten innerhalb von drei
Monaten nach der Operation wurden aus Grunden der korrekten
Sicherheitsanalysendarstellung alle 50 randomisierten Patientinnen (,Intention-to-treat-
Population®) bertcksichtigt. Somit ergibt sich fur die Gruppe der balancierten kolloidalen
Ldsung eine Patientinnenanzahl von 26 anstatt 23 und fur die Gruppe der balancierten

kristalloiden Lésung eine Patientinnenanzahl von 24 anstatt 23. (22)

Die postoperativen Komplikationen wurden mit Hilfe der Einteilung nach Clavien erfasst.
Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede sowohl beziglich der Anzahl als
auch der Schwere der Komplikationen zwischen den beiden Studiengruppen. In der
Kolloid-Gruppe verstarben flnf Patientinnen innerhalb der ersten drei Monate nach der
primaren Operation, in der Kristalloid-Gruppe gab es keinen Todesfall innerhalb der
ersten drei postoperativen Monate. Der hierflir angegebene p-Wert fur die

Mortalitatsverteilung liegt bei p=0,051 (siehe Tabelle 6).

Bei einer Patientin aus der Kolloid-Gruppe trat am ersten postoperativen Tag eine
respiratorische Insuffizienz auf. Zusétzlich entwickelte die Patientin am zweiten
postoperativen Tag einen kardiogenen Schock. Wie sich in einer
Herzkatheteruntersuchung zeigte, war hierftir wahrscheinlich eine 90%ige Stenose des
Hauptstammes der linken Koronararterie verantwortlich, ohne Interventionsmaoglichkeit.
Die Patientin verstarb noch am gleichen Tag im Multiorganversagen.

Die zweite Patientin wurde am flinften postoperativen Tag bei hamorrhagischem Schock
aufgrund einer Arrosionsblutung der Arteria splenica (A. lienalis) erfolgreich reanimiert.
Im Verlauf entstanden abdominelle Abszesse, die eine adaquate Rehabilitation
erschwerten. Die Patientin verstarb knapp drei Monate nach der Operation im
septischen Schock.

Zwei Patientinnen verstarben aufgrund der progressiven Tumorerkrankung eineinhalb
bzw. zwei Monate nach der Operation. Bei beiden Patientinnen erfolgte in der
Initialoperation aufgrund der intraoperativ.  festgestellten ausgepragten

Tumorausbreitung lediglich eine palliative Tumorreduktionsoperation.
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Die funfte Patientin verstarb ebenfalls an der Tumorprogression, bei ihr wurde initial ein

Siegelringzellkarzinom des Magens mit Abtropfmetastasen diagnostiziert. (22)

Tabelle 6: Sicherheitsparameter zum postoperativen Verlauf der Studienpatientinnen

*Die postoperativen Komplikationen nach Clavien, die intrahospitale Mortalitat und die 3-Monats-Mortalitat
nach der Operation wurden fur alle randomisierten Patientinnen (n=50, ,intention-to-treat) berechnet. (22)
Die Daten sind dargestellt als Median und Quartile (25%; 75%) oder n (%) Patienten. P-Werte wurden

entweder durch den exakten Mann-Whitney-U-Test (#) oder durch den exakten Fischer-Test($) berechnet.

Postoperative Daten Balancierte Balancierte p-Wert
kristalloide L6sung kolloidale L6sung
(n=24) (n = 26%)
Hochster Grad an n=24* n=26*
postoperativen
Komplikationen nach
Clavien [ 60,61]
Clavien Grad 0, n (%) 5(20.8) 3(11.5)
Clavien Grad 1, n (%) 0(0) 6(23.1) $0,372
Clavien Grad 2, n (%) 15 (62.5) 9 (34.6)
Clavien Grad 3, n (%) 1(4.2) 1(3.8)
Clavien Grad 4, n (%) 3(12.59 5(19.2)
Clavien Grad 5, n (%) 0 (0) 2(7.7)
Gesamtzahl der 2.0(1.0;3.8) * 2.0(1.0,4.3) * # 0,201
Komplikationen nach
Clavien (Anzahl) [60,61]
Gesamtzahl der 2.0(1.0;3.8) * 20(1.8;4.3) * # 0,168
Ereignisse nach Clavien
(Anzahl) [60,61]
Intrahospitale Mortalitat, 0(0)* 1(3.8)* $ 1,000
n (%)
3-Monats-Mortalitéat nach 0(0)* 5(19.2) * $ 0,051
Operation, n (%)
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4 Diskussion

In dieser Arbeit gingen 46 Patientinnen in die Analyse ein. Die intraoperative
Hamoglobinkonzentration war signifikant niedriger in der Kolloidgruppe, die eine
kontinuierliche Abnahme der Hamoglobinkonzentration wahrend des Operationsverlaufs
aufwies. Demgegenuber veranderte sich die Hamoglobinkonzentration in der Kristalloid-
Gruppe wahrend der ersten drei Stunden der Operation nicht. Erst in der vierten
intraoperativen Stunde zeigte sich ein Abfall der Hamoglobinkonzentration in der
Kristalloid-Gruppe, welcher mit der Gabe von Fresh Frozen Plasma assoziiert war. Des
Weiteren, war das ionisierte Calcium im intraoperativen Verlauf signifikant niedriger in
der Kolloid-Gruppe. Beziiglich der Zeitverlaufe von Natrium, Kalium, Glukose, Laktat und
der Parameter des S&ure-Basen Haushaltes, wiesen die Studiengruppen keine
wesentlichen Unterschiede auf.

4.1 Veranderungen der Hamoglobin-und Hamatokritverlaufe

In den ersten drei Stunden der Operation zeigen die Hamoglobin- und Hamatokritwerte
in der Kristalloid-Gruppe keine Veranderungen. Ab der dritten Operationsstunde zeigt
sich jedoch eine systematische Abnahme der Hb-und Hkt-Parameter. Auffallig ist, dass
die Kristalloid-Gruppe ab diesem Zeitpunkt Fresh Frozen Plasma-Transfusionen erhielt.
In der Kolloid-Gruppe zeigt sich hingegen ein kontinuierlicher Abfall der Hamoglobin-und
Hamatokritwerte tGber den gesamten Operationsverlauf. Der hier gezeigte signifikante
Unterschied in der Abnahme der intraoperativen Hamoglobin- und Hamatokritwerte
zwischen den beiden Studiengruppen, lasst auf den intravasalen Volumeneffekt der
Kolloide als Ursache schlieBen. Betrachtet man den intraoperativen Verlauf der
Hamoglobin- und Hamatokritwerte in der Kristalloid- und Kolloid-Gruppe, wird diese
Annahme zusatzlich gefestigt. Hierbei lasst sich ab der dritten Operationsstunde eine
kontinuierliche Abnahme beider Parameter in der Kristalloid-Gruppe feststellen. Schaut
man sich parallel dazu die Erstgabe von FFP in der Kristalloid-Gruppe an, fallt auf, dass
die Erstgabe mit dem Zeitpunkt der signifikanten Abnahme von Hamoglobin und
Hamatokrit zusammentrifft. Der Abfall der beiden Parameter in der Kristalloid-Gruppe
lasst sich somit durch das Einsetzen des intravasalen Volumeneffekts der
transfundierten FFP erklaren. Der in der Hauptpublikation dargestellte signifikant

geringere Bedarf an Studienmedikation als Ausdruck einer h6heren hamodynamischen
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Stabilitat mit hdheren Schlagvolumina in der balancierten kolloidalen Gruppe, festigt die
hier gemachten Beobachtungen. (22)

Im postoperativen Verlauf zeigen sich hinsichtlich der Hamoglobin- und Hamatokritwerte
keine Unterschiede zwischen den Studiengruppen. Die Gabe der randomisierten
Studienlésung erfolgte nur intraoperativ nach dem zielgerichteten Algorithmus. Die
postoperative Flussigkeits- und Volumentherapie erfolgte nach klinischem Ermessen der
behandelnden Arzte und unterlag nicht mehr dem Studienprotokoll.

4.2 Veranderungen des Saure-Basen-Haushaltes

In einer Studie von Krebbel et al. verglich man bei Patienten mit elektiven
Huftoperationen, eine unbalancierte Kristalloidlosung mit einer 1:1 Mischung von
balancierten Kolloidalen und Kristalloiden unter Verwendung des hier beschriebenen
zielgericheten Hamodynamikalgorithmus mittels Osophagusdoppler. Dabei konnte
gezeigt werden, dass es in der unbalancierten Studiengruppe zu einer systematischen
Erhohung des Plasmachlorids mit signifikanter Abnahme des Standard-Base-Excess
und pH-Wertes kam. Die Gruppe der balancierten Mischlésung zeigte nur geringe
Veranderungen in den jeweiligen Saure-Basen-Parametern. Da die Menge an
verabreichter Infusionslésung in beiden Gruppen annahernd gleich war, ist davon
auszugehen, dass dieser Effekt durch die Zunahme des Plasmachloridanteils in der
unbalancierten Infusionslésung im Sinne einer hyperchlordmischen Azidose, zustande
kam. (17)

Dieses Ergebnis lie3 sich auch in anderen Studien finden. Hierbei kam es ebenfalls
durch den unphysiologisch hohen Gehalt an Chloridionen in der verwendeten
unbalancierten Studienldsung zu einem vermehrten Auftreten von hyperchloramischen
metabolischen Azidosen. (16) (31) (32) (33)

Bei einem Anstieg der Chloridionenkonzentration ist zum Erhalt der Elektroneutralitat
eine Verminderung anderer Anionen erforderlich. Hierbei kommt es vorwiegend zur
Abnahme von Bikarbonatanionen, was zu einer Verschiebung des pH-Wertes in den
sauren Bereich fuhrt. (34)

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei balancierte Lésungen (kristalloid und kolloidal)
innerhalb eines zielgerichteten Hamodynamikprotokolls miteinander verglichen. Die
Vermutung, dass durch die Verwendung balancierter L6sungen weniger Stérungen im
Saure-Basen-Haushalt auftreten, hat sich — vergleicht man die vorbeschriebenen

Studien - bestatigt. Dabei scheint die Art der balancierten Infusionslésung, ob kristalloid
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oder kolloid, eine untergeordnete Rolle zu spielen. Es fanden sich bei der Analyse der
Saure-Basen-Parameter wie pH-Wert, Base Excess, Standardbikarbonat und
Kohlendioxidpartialdruck keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Studiengruppen unserer Studie. Da die verabreichte Menge an Studienmedikation in
den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich war, ist anzunehmen, dass die
Verwendung von balancierten Losungen bei den von uns untersuchten Patientinnen mit
grolBen gynékologischen intraabdominellen  Operationen keine drastischen
pathologischen Verdnderungen im Saure-Basen-Haushalt der Patientinnen verursacht.
Dies stellt durchaus einen positiven Effekt fur die Patientensicherheit dar. So konnte bei
Patienten nach risikoreichen operativen Eingriffen, bei polytraumatisierten Patienten
sowie bei Patienten mit Sepsis oder septischem Schock die Basenabweichung als

unabhangiger Faktor fur die Uberlebensprognose definiert werden. (35)
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4.3 Verlaufsdaten der Elektrolyte

Betrachtet man den intraoperativen Verlauf des Calciums in den beiden Studiengruppen,
so zeigt sich ein kontinuierlicher Abfall des Calciums in der Kolloid-Gruppe. Mégliche
Ursache dafiir kann sein, dass in der kolloidalen Lésung kein Calcium enthalten ist, um
mdogliche Komplexbildungen mit Anionen und ein ,Clotting“ zu verhindern. Ein weiterer
Grund fur den auffallig niedrigeren ionisierten Calciumspiegel in der Kolloid-Gruppe lasst
sich eventuell in der Arbeit von Vivien et. al finden. Deren Arbeitsgruppe untersuchte in
einer prospektiven Studie bei 212 Patienten mit Traumata unterschiedlichster Art den
Einfluss zweier kolloidaler Infusionslésungen

(Hydroxyethylstarke und Gelatine) auf den ionisierten Calciumspiegel. Dabei konnten
sie zeigen, dass es durch eine kolloidal bedingte Hamodilution zu signifikanten
Erniedrigungen des ionisierten Calciumspiegels kommt. Darlber hinaus wurde
beobachtet, dass Gelatine im Gegensatz zu HES einen kleinen Anteil des ionisierten
Calciums bindet und damit die Calciumkonzentration zusatzlich erniedrigt. Eine
Beeinflussung des ionisierten Calciumanteils durch kristalloide Losungen konnte nicht
nachgewiesen werden. (36)

Betrachtet man die Zusammensetzung der in dieser Arbeit verwendeten balancierten
kristalloiden Losung, lasst sich feststellen, dass diese eine Calciumkonzentration von
1,7 mmol/l aufweist. Zusatzlich erhielt die Kristalloid-Gruppe frihzeitiger FFP-
Transfusionen, als die Kolloid-Gruppe. Da im klinischen Alltag die Transfusion von FFP
regelmanig mit einer prophylaktischen Calciumgabe einhergeht, um den Abfall des
ionisierenden Calciums durch die Bindung an das in der FFP-Praparation enthaltene
Citrat zu minimieren, konnte dies ein Grund fir die weitgehende Stabilitdt der

Konzentration des ionisierten Calciums in der Kristalloid-Gruppe sein.
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4.4 Verlaufsdaten der Metabolite

In beiden Studiengruppen kam es zu einem kontinuierlichen Anstieg der
Blutglukosekonzentration Uber den Operationsverlauf, ohne dass sich Unterschiede
Uber die Zeit zwischen den Studiengruppen ergeben hétten. Eine mogliche Erklarung fir
den intraoperativen Glukoseverlauf in der balancierten kolloidalen Studiengruppe kann

die Arbeit von Russ et al. geben. (37)

Hierbei wurde bei anasthesierten Schweinen eine metabolisch-respiratorische Azidamie
induziert und entweder eine 6%ige HES-LAsung 130/4 oder eine 4%ige Gelatinelésung
verabreicht um deren Effekte auf den Glukosespiegel zu beobachten. Dabei zeigte sich
in der HES-Gruppe ein signifikanter Anstieg der initialen Glukosewerte. Fur die
Gelatinegruppe konnte dies nicht gezeigt werden. Die Ursache hierfur liegt
wahrscheinlich im Abbau des hochmolekularen HES-Molekiils in kleinere Molekile, u.a.
Glukose, die dann eine Erh6hung des Glukosespiegels des Blutes verursachen. (37)
Da die Glukosespiegel jedoch in beiden Studiengruppen kontinuierlich tber die Zeit
ansteigen, ohne dass sich dabei signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Infusionsgruppen herauskristallisierten, muss es zusatzlich eine andere Ursache daftr
geben. Ein Erklarungsansatz kdonnte sein, dass es sich hierbei um den Beginn eines
.Postaggressionssyndroms” der Patientinnen handelt, als Reaktion des Koérpers auf den
grol3en operativen Stress. Die akute Phase tritt dabei unmittelbar nach dem Beginn
eines Traumas ein, z.B. dem Hautschnitt bei einer Operation. Verstarkend kdnnen
Schmerzen, Hypotonie und Hypovolamie wirken. Im Korper kommt es nach Einsetzen
eines Traumas zu einer katecholamindominierten Stoffwechsellage. Dabei wird die
Insulinsekretion gehemmt und der Anteil der anti-insulinaren Hormone wie Kortisol und
Glukagon uberwiegt. Infolgedessen kommt es zu einer erh6hten Glukoneogenese,
Lipolyse und maximalen Glykogenolyse, deren Ergebnis ein stark erhghter
Blutglukosespiegel darstellt.(38)

Eine zusatzliche Bestarkung in der Theorie des ,Postaggressionssyndroms® kénnte
eventuell sein, dass alle Patientinnen, unabhangig davon, welcher von beiden
Studiengruppen sie zugeteilt waren, eine &hnlich grof3e Tumoroperation erhielten. Somit
konnte man sich vorstellen, dass es dabei auch zu &hnlichen Reaktionen der
Patientinnen auf den operativen Stress kam, hier widergespiegelt im Glukoseverlauf.
(39)
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4.5 Bewertung der Probenabnahme

Durch  die  Auswertung der Blutgasproben mittels eines modernen
Blutgasanalysegerates ist bereits ein hohes Mall an Korrektheit in der
Parameterbestimmung im Sinne einer patientennahen Labordiagnostik (POCT)
gegeben. Nichtsdestotrotz missen Messfehler die bereits in der Praanalytik entstehen
kbnnen zusatzlich vermieden werden. Hierfir erfolgte unter anderem die
Probenabnahme ausschlie3lich durch das geschulte Studienpersonal, die Proben
wurden zusétzlich nach der Entnahme wiederholt vorsichtig in den Handflachen gerollt
um eine ordentliche Durchmischung vor der Analyse zu garantieren. (25)

Des Weiteren wurden die Proben zeitnah nach der Entnahme analysiert. Welchen
maoglichen Stellenwert diese Malinahmen haben, zeigt die Studie von Dieterich et. al.
(40)

Diese  Arbeitsgruppe beschaftigte sich mit  den Einflissen einer
Hydroxyethylstarkelosung (HES) auf die Bestimmung des Hamoglobingehaltes in einer
Blutprobe, verglichen mit einer kristalloiden Infusionsldsung. Dabei wurden bei je 20
Patienten pro Gruppe vor elektiven orthopadischen Operationen Eigenblutspenden
abgenommen und dieser Volumenverlust entweder durch 500 ml einer 6% HES-L6sung
200.000/0,5 oder 500ml einer kristalloiden Infusionslésung ersetzt. Die Bestimmung der
Hamoglobin- und Leukozytenkonzentration erfolgte jeweils sofort nach der
Blutentnahme und anschlieRender Durchmischung der Blutproben sowie 10 Minuten
nach aufrechtem Stehen der Blutproben. In der HES-Gruppe zeigte sich eine signifikante
Zunahme des Hamoglobinwertes und eine Abnahme der Leukozyten. Verantwortlich
hierfir werden die negativen Ladungen auf den Erythrozyten gemacht, die mit polaren
Makromolekilen wie z.B. HES interagieren, wahrend die neutral-geladenen Leukozyten
sich eher im oberen Teil der Proben ansiedeln. In der Gruppe der kristalloiden Losung
ergaben sich keine Unterschiede der Blutwerte. Der korrekte Umgang mit Blutproben
hat direkte Konsequenzen fur den Patienten, z.B. bei Indikationsstellung fur
Transfusionen aufgrund eines erniedrigten Hamoglobinwertes. (40)

Auch zahlreiche andere Arbeiten haben sich mit Aspekten der korrekten
Probenhandhabung, deren Einfluss auf die Hamoglobinwerte und den moglichen

Auswirkungen auf die Patientenversorgung beschaftigt.(41) (42) (43) (44)
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4.6 Mogliche Limitationen der vorgelegten Arbeit

Initiiert als Pilotstudie weist die Primarstudie der hier vorgestellten Arbeit mit 50
Patientinnen eine geringe Fallzahl auf. Zuséatzlich konnten bei der Auswertung dieser
Dissertation lediglich die Ergebnisse von 46 Patientinnen fur die intraoperative
Datenauswertung bzw. von 45 Patientinnen fir die perioperative Analyse genutzt
werden. Nichtsdestotrotz lassen sich hier Tendenzen in Bezug auf die Auswirkung von
balancierten Infusionslésungen auf den Saure-Basen-Haushalt erkennen, die in

kunftigen Studien mit gréReren Fallzahlen weiter untersucht werden sollten.

Da in dem hier genutzten Blutgasanalysegerat standardmalig keine
Chloridionenmesselektrode integriert war, konnten fir diesen Parameter keine
Messungen durchgefiihrt werden. Dies lasst unter anderem keine detailliertere
Berechnung des Saure-Basen-Haushaltes z.B. mit Hilfe der Stewart-Fencl-Gleichung

ZU.

Durch die signifikanten Unterschiede im Verlauf von Hamoglobin und Hamatokrit
zwischen den beiden Studiengruppen, im Sinne einer kontinuierlichen Abnahme der
Parameter in der balancierten Kolloid-Gruppe, lasst sich ein hdherer intravasaler
Volumeneffekt der Kolloide vermuten. Spannend ware es fur kinftige Arbeiten, dieses
Ergebnis nochmals mittels einer Volumenkinetik-Analyse zu untersuchen. Dies war in
der vorliegenden Arbeit nicht méglich, da zu viele potentielle Einflussgréf3en wie die
Periduralanéasthesie, Paralleltransfusionen, Katecholamintherapie und die Basalinfusion

von Kristalloiden diesbeziglich eine saubere Analyse nicht zuliel3en.
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