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Abstrakt - deutsch

Einleitung: Die perioperative FlUssigkeitstherapie ist ein wesentlicher Bestandteil der
anasthesiologischen Patientenversorgung mit dem Ziel, eine Normovolamie mit
moglichst geringen Auswirkungen auf den Saure-Basen-Haushalt aufrechtzuerhalten.
Bisher gibt es jedoch nur wenige Daten zu Effekten gesteuerter Flussigkeitsregime auf
den Saure-Basen-Haushalt im perioperativen Kontext. Daher war es das Ziel der
vorliegenden Arbeit, die Auswirkungen zwei verschiedener Infusionsregime unter
Anwendung eines zielgerichteten intraoperativen Hamodynamikalgorithmus auf den

Saure-Basen-Haushalt unter Anwendung des Stewart-Modells zu untersuchen.

Patienten und Methoden: Die Datenerhebung erfolgte an Patienten, die im Rahmen
einer prospektiven, kontrollierten, randomisierten, zweiarmigen Phase-IV-Pilotstudie
eine Huft-Total-Endoprothese implantiert bekamen. Verglichen wurde die Gabe einer
unbalancierten kristalloiden Infusionslésung (Ringer Baxter®) mit der kombinierten Gabe
einer balancierten kristalloiden Infusionslosung (Plasmalyt®) und einer balancierten
kolloidalen Infusionslésung (Plasma Volume Redibag®) im Verhaltnis 1:1. Die
Auswirkungen auf den Saure-Basen-Haushalt wurden mit Hilfe des Stewart-Modells

analysiert.

Ergebnisse: Insgesamt konnten 21 Patienten in der unbalancierten Gruppe und 19
Patienten in der balancierten Gruppe ausgewertet werden. In der unbalancierten
Gruppe kam es zu einem signifikant starkeren Abfall des pH-Wertes sowohl intra-
operativ, als auch anhaltend bis eine Stunde postoperativ. Als ursachlich fand sich in
dieser Gruppe ein starkerer Abfall der Strong lon Difference (SlDa). Die Veranderung
der SIDa war vor allem durch einen Anstieg der Plasmachloridkonzentration in der
unbalancierten Gruppe verursacht. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
konnten erstmals 40 Minuten nach Operationsbeginn und nach Infusion von 500-600 ml
Studienmedikament nachgewiesen werden. Die Konzentration der schwachen Sauren
(A’) bzw. die Konzentration des Albumins sanken signifikant starker in der balancierten
Gruppe ab. Die Strong lon Gap (SIG) stieg in der balancierten Gruppe signifikant

starker an.



Schlussfolgerung: Unter Anwendung des Stewart-Modells konnte gezeigt werden,
dass die intraoperative Gabe einer unbalancierten Infusionslésung im Rahmen eines
zielgerichteten intraoperativen Hamodynamikalgorithmus trotz verhaltnismafig geringer

Infusionsvolumina zu einer starkeren Beeinflussung des Saure-Basen-Haushalts fuhrte.



Abstract - english

Objective: Intraoperative fluid and volume therapy is an essential component of
anaesthesiologic patient care with the aim to maintain normovolaemia with minimal
impact on acid-base balance. So far, there is little data of the effects of guided fluid
regimens on the acid-base balance in the perioperative context. Therefore, the aim of
this study was to investigate the effects of two different infusion regimens guided by a
goal-directed intraoperative hemodynamic algorithm on the acid-base balance by using
the Stewart model.

Methods: Data was collected in a prospective, controlled, randomized, two-arm pilot
study on patients receiving a total hip endoprosthesis. The study compared the
administration of an unbalanced crystalloid infusion solution (Ringer Baxter®) to the
parallel application of a balanced crystalloid infusion (Plasmalyt®) and a balanced
colloidal infusion (plasma volume Redibag®) in equal proportion. The impacts on acid-

base balance were analysed with the Stewart approach.

Results: A total of 21 patients in the unbalanced group and 19 patients in the balanced
group were evaluated. In the unbalanced group there was a significantly greater
reduction in the pH value intraoperatively and one hour postoperatively. The main cause
for this was a significantly greater decrease in the Strong lon Difference (SIDa). The
change in SIDa was mainly caused by an increase in the plasma chloride concentration
in the unbalanced group. Significant differences occurred for the first time 40 minutes
after the beginning of the operation and after infusion of 500-600 ml study medication.
The concentration of weak acids (A) and the albumin concentration decreased
significantly stronger in the balanced group. The Strong lon Gap (SIG) rose in the

balanced group significantly stronger.

Conclusion: Using the Stewart model, it has been shown that the intraoperative
administration of an unbalanced infusion solution within a goal-directed intraoperative
hemodynamic algorithm resulted in a stronger influence on the acid-base balance

despite relatively low infusion volumes.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Der Saure-Basen-Haushalt

Ein konstanter pH-Wert des Blutes in einem relativ engen Normbereich ist fur eine
optimale Protein- und Organfunktion entscheidend (1-3). Jede Zelle, jedes Organ und
der Organismus insgesamt ist daher bestrebt, die Wasserstoffionenkonzentration ([H'])
in einem engen Bereich konstant zu halten. Dies wird unter anderem durch
Puffereigenschaften des Blutes, den Gasaustausch in den Lungen sowie durch
Stoffwechselvorgange in den Nieren und in der Leber ermdglicht (2, 3). Der Saure-
Basen-Haushalt unterliegt multiplen metabolischen (u.a. Verstoffwechselung von
Kohlenhydraten, EiweiRen und Fetten) und respiratorischen Einflussen und erfordert
daher adaquate und effektive Gegenmalnahmen im Falle einer Beeintrachtigung (1, 3).
Insbesondere in Zustanden akuter oder chronischer Erkrankungen wie einer
Niereninsuffizienz, einer respiratorischen Insuffizienz oder durch Auswirkungen
iatrogener Malinahmen (inadaquate Infusionstherapie, Diuretika-Therapie), kdnnen
schwerwiegende Storungen im Saure-Basen-Haushalt entstehen. In der taglichen
klinischen Praxis, insbesondere bei intensivpflichtigen Patienten, sind dementsprechend
Storungen des Saure-Basen-Haushalts haufig und konnen mitunter zu kritischen
Zustanden der Patienten fuhren, welche eine fundierte und schnelle medizinische
Analyse, Interpretation und Behandlung bedurfen (1). In zahlreichen Studien konnten
fur das Bestehen einer Azidose signifikant negative Auswirkungen auf die Morbiditat
und die Mortalitat von Patienten gezeigt werden (4-6). Insbesondere bei akut
auftretenden Saure-Basen-Storungen kann es zu schwerwiegenden Komplikationen wie
beispielsweise einem Hirnodem mit zerebraler Schadigung, einer Verminderung der
kardialen Kontraktilitat, einer pulmonalen Vasokonstriktion oder einer systemischen
Vasodilatation kommen (7, 8). Saure-Basen-Storungen konnen zudem das Immun-
system beeintrachtigen (9, 10) und Auswirkungen auf die Blutgerinnung haben (11). Bei
der Einschatzung der langfristigen Auswirkungen einer Saure-Basen-Storung ist neben
dem eben beschriebenen Zeitfaktor die Atiologie der S&ure-Basen-Stérung
entscheidend. Ursachen, welche =zeitnah kausal behoben werden konnen (z.B.
Beendigung einer inadaquaten Flussigkeitszufuhr), stellen nach Behebung dieser ein

potentiell geringeres Risiko dar als schwerwiegende systemische Erkrankungen (12).



Einleitung

Fir die Beurteilung des Saure-Basen-Haushalts stehen zwei Analysemodelle zur
Verfugung (13, 14). Zum einen das etablierte traditionelle Modell von Hendersen und
Hasselbalch mit dem Kohlensaure-Bikarbonat-Puffersystem und dem Standard Base
Excess (sBE) als Hauptdeterminanten, zum anderen das physikochemische und
quantitative ,Strong lon Modell*, welches Peter Stewart 1983 vorstellte (1, 3, 13-15).
Beide Modelle analysieren den Saure-Basen-Haushalt aus teilweise gegensatzlichen,
teilweise gemeinsamen Sichtweisen. Die Frage, welches der beiden Modelle eine
adaquatere Erklarung fur Saure-Basen-Storungen bietet, ist vieldiskutiert (1, 12, 16, 17).
Als zentrale MessgrofRe des Saure-Basen-Haushalts dient in beiden Modellen der pH-
Wert. Unuberwindbar erscheinende Gegensatze, wie zunachst nach Veroffentlichung
des Stewart-Modells postuliert, konnten im Verlauf relativiert werden (18). Eine
Kombination beider Analysemodelle bzw. eine Erweiterung der klassischen Annahmen
der Saure-Basen-Analyse durch Erkenntnisse aus dem Stewart-Approach scheint
moglich und sinnvoll (18). Trotz der Forschungsanstrengungen in den vergangenen
Jahrzehnten sind einige der Mechanismen, welche die Aufrechterhaltung und
Veranderungen des Saure-Basen-Haushalts bewirken, weiterhin nicht vollstandig
gesichert (3). Hieraus resultierend besteht bezuglich der detaillierten Analyse und
Therapie von Saure-Basen-Storungen bis heute in einigen Aspekten keine einheitliche

Vorgehensweise (17, 19).

1.1.1 Das traditionelle Saure-Basen-Modell - allgemeine Grundlagen

Das traditionelle Modell des Saure-Basen-Haushalts basiert auf den Grundlagen von
Henderson und Hasselbalch aus den Jahren 1908 und 1916 (13, 20, 21).
Weiterentwickelt wurde es 1960 von der skandinavischen Gruppe um Siggaard-
Andersen durch die Beschreibung des Base Excess (BE) (22, 23) sowie durch Oh und
Caroll in den 1970er Jahren durch die Berechnung der Anionenlucke (13, 14, 24).
Hauptziel des Saure-Basen-Haushalts ist in diesem Konzept die Konstanthaltung der
Wasserstoffionen-Konzentration in einem extrem engen Bereich. Hierdurch wird
gewahrleistet, dass alle Zell- und Organfunktionen im Korper regelrecht ablaufen.
Exemplarisch hierfur sind die Bindungseigenschaften und die Aktivitat von Enzymen
sowie die Erregbarkeit von Nerven- und Muskelzellen pH-Wert-abhangig (2, 13). Der

Normalwert des pH-Wertes im menschlichen Blutplasma liegt zwischen 7,35 und 7,45
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Einleitung

(2). Langer andauernde Zu-stande mit pH-Werten unter 6,8 oder uber 7,8 sind mit dem
Leben nicht vereinbar (13). Stérungen dieser Homoostase werden im traditionellen
Modell in respiratorische und metabolische Stérungen eingeteilt. Respiratorische
Storungen werden durch Veranderungen des Kohlenstoffdioxidpartialdruckes (pCO.)
ausgelost.  Klinisch  relevant  ist  hierbei insbesondere eine  gestorte
Kohlenstoffdioxidelimination bei Lungenfunktionsstérungen (z.B. bei einer chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung, einer Pneumonie oder einer Lungenarterienembolie)
oder einer akzidentiellen Fehlbeatmung. Metabolische Stérungen werden durch
Veranderungen der nicht-respiratorischen Komponenten, z.B. im Rahmen von Leber-
und Nierenfunktionsstorungen, einer Laktatazidose, dem Verlust von Magensaft oder
durch  Zufuhr  von  ,unbalancierten Infusionslosungen®  ausgelost  (25).
Regulationsmdglichkeiten bestehen sowohl durch respiratorische als auch durch
metabolische Kompensationsmechanismen. Respiratorisch erfolgt die Regulation durch
eine vermehrte oder verminderte Abatmung von Kohlenstoffdioxid (CO;) Uber die
Lunge. Als metabolische Kompensation einer primar respiratorischen Stérung besteht
die Mdglichkeit der Ausscheidung bzw. Zurtckhaltung von metabolischen Komponenten
in den Nieren, der Regulierung der metabolischen Vorgange in der Leber sowie durch
physikochemische  Puffer (2). Metabolische (Teil-)Kompensationen  einer
respiratorischen Storung erfolgen Uber Stunden bis Tage, da die Elimination von
Stoffwechselprodukten, beispielhaft Uber die Nieren, trager und ineffektiver ablaufen als
eine Uber einige Minuten bis wenige Stunden ablaufende pulmonale (Teil-)
Kompensation einer primar metabolischen Stérung (25). Puffersysteme zeichnen sich
dadurch aus, dass sie starke Veranderungen der Wasserstoffionenkonzentration
abfangen konnen und somit den pH-Wert stabilisieren. Das bedeutendste
physiologische Puffersystem im menschlichen Korper stellt das Kohlenstoffdioxid-
Bikarbonat-Puffersystem (Gleichung 1) dar (2, 13).

Gleichung 1: [HCO37] + [H'] <=> [H,CO3] <=> [H,0] + [CO]

Aus der Gleichung 1 wird ersichtlich, weswegen dieses Puffersystem eine immense
Bedeutung hat. Uber das Kohlenstoffdioxid steht das Puffersystem mit der Regulation in
der Lunge in Verbindung; durch die Bikarbonationen unter anderem mit der Regulation
in den Nieren und dem Stoffwechsel generell (2). Die Regulation der pulmonalen

Kohlenstoffdioxidausscheidung gilt als das einzig wirklich ,offene System® aller
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Einleitung

Kompensationsmechanismen und hat dementsprechend eine grol3e Bedeutung fur die

Kapazitat dieses Puffersystems (2, 13).

1.1.2 Die Messwerte des traditionellen Saure-Basen-Modells

In der Analyse des Saure-Basen-Haushalts anhand des traditionellen Saure-Basen-
Modells werden verschiedene Messwerte und Berechnungen genutzt. Hierzu gehoren
u.a. die Standard-Bikarbonat-Konzentration (St.Bik.), der Standard Base Excess (sBE)

und die Anionenlucke (1).

Die Standard-Bikarbonat-Konzentration ist die in-vitro gemessene Bikarbonat-
Konzentration bei vollstandig oxygeniertem Plasma, 37° C und einem pCO, von 40
mmHg. Durch diese Standardisierung der Bikarbonat-Konzentration ist eine mogliche
Abweichung der (Standard-)Bikarbonat-Konzentration vom Normwert (22-26 mmol/l) ein
sicheres Zeichen einer metabolischen Storung (25). Der Base Excess gibt an, welche
Menge an Saure einer Blutprobe zugegeben oder entfernt werden muss, um unter
respiratorischen Normalbedingungen einen normalen netto metabolischen Saure-
Basen-Haushalt (pH=7,4) zu erreichen. Der Normwert des BE liegt bei 0 + 2 mmol/l (1).
Der Standard Base Excess, als Weiterentwicklung des BE, bezieht das
Kohlenstoffdioxid-Bikarbonat-Puffersystem aber auch weitere Puffersysteme mit ein. In
der Literatur werden verschiedene Moglichkeiten beschrieben, den sBE zu berechnen.
Einbezogen in die Berechnungen des sBE werden hierbei unterschiedliche Messwerte.
Zu diesen gehoren die Konzentrationen des Hamoglobins, des Albumins, des
Phosphats sowie die Sauerstoffsattigung des Blutes (13, 25, 26). In der Gleichung 2
wird eine Moglichkeit der Berechnung des sBE dargestellt (13).

Gleichung 2: sBE = 0,9287 * (HCO; - 24,4 + 14,83 * (pH-7,4))

Als weiteres diagnostisches Hilfsmittel wurde in den 1970er Jahren die Anionenlucke
durch Oh und Carrol eingefuhrt. Sie gibt die Differenz der Konzentrationen der starken
Kationen und der starken Anionen wieder (13, 24, 27).

Gleichung 3: Anionenliicke = [Na'] + [K'] - [CI'] - [HCO3]]

12



Einleitung

Die Berechnung der Anionenlicke (Gleichung 3) dient der Erfassung von nicht direkt
mit Blutgasanalysatoren messbaren Anionen wie beispielsweise organischen Sauren
oder Albumin. Als problematisch bei der Vereinheitlichung der Anionenlicke gilt, dass
sich die mitberechneten Anionen und Kationen u.a. aufgrund von Unterschieden
zwischen den verschiedenen Messgeraten unterscheiden. Es erfolgt daher eine
uneinheitliche Eingrenzung der ungemessenen Anionen, woraus sich unterschiedliche
Normwerte der Anionenlicke mit einer Variation zwischen 12 + 4 mmol/l ergeben (13,
27). Ein weiterer Kiritikpunkt der Anionenlicke besteht darin, dass sie von
Veranderungen der Plasmaproteinkonzentrationen (u.a. Albumin) abhangig und somit

potenziell ungenauer als die spater beschriebene ,Strong lon Gap® ist (7).

1.1.3 Das Stewart-Modell - allgemeine Grundlagen

Der kanadische Physiker, Mathematiker und Physiologe Professor Peter Stewart
entwickelte 1983 das physikochemische, ,moderne® Saure-Basen-Modell (15, 18).
Dieser ,Strong-lon-Approach® ermdglicht eine alternative bzw. erganzende Betrachtung
des Saure-Basen-Haushalts (14). Stewart postulierte zunachst drei physikalisch-
chemische Grundsatze, die zu jedem Zeitpunkt in allen biologischen Flussigkeiten eines

Kompartimentes (z.B. im Blutplasma) erfullt sein mussen (14, 15):

1. Das Prinzip der Elektroneutralitat: Dieses besagt, dass die Summe aller positiven

Ladungen der Summe aller negativen Ladungen entsprechen muss.

2. Das Massenwirkungsgesetz: Dieses besagt, dass alle Dissoziationsgleichgewichte

aller unvollstandig dissoziierten Substanzen erfullt sein mussen.
3. Das Prinzip der Erhaltung der Masse: Die Gesamtmenge einer unvollstandig

dissoziierten Substanz kann immer aus der Summe der dissoziierten Menge und der

nicht-dissoziierten Menge einer Substanz berechnet werden (14, 15).

13



Einleitung

Diese drei Grundsatze gelten nun insbesondere fur die folgenden drei Komponenten
des Blutplasmas (14, 15):

a) Das Wasser, welches nur in geringen Teilen in (H") und (OH") dissoziiert vorliegt.
Wasser stellt durch seine Dissoziation eine unerschopfliche Quelle an H* dar (H,O =
H*+ OH’). Eine saure Ldsung enthdlt mehr H*-lonen, eine alkalische Ldsung enthalt

mehr OH-lonen.

b) ,Starke®, d.h. nahezu vollstandig dissoziierte und damit chemisch nicht mit anderen
Substanzen reagierende lonen, also Elektrolyten (Na*), (K*), (CI), (Ca?*), (Mg*) und

korpereigenen Substanzen wie Laktat'.

c) ,Schwache®, d.h. unvollstandig dissoziierte Substanzen, die sich in die volatilen
Saure-Basen-Paare Kohlenstoffdioxid-Kohlensaure, Ammoniak-Ammonium und die
nichtvolatilen Saure-Basen-Paare des Phosphats und der Plasmaproteine einteilen
lassen (14, 15).

Die Beeinflussung des Saure-Basen-Haushalts erfolgt darauf aufbauend durch drei
mathematisch unabhangige Variablen. Diese drei unten aufgeflihrten unabhangigen
Variablen gelten als alleinverantwortlich fur die Veranderungen der Dissoziation des
Wassers und der damit einhergehenden Veranderung der Konzentration der
Wasserstoffionen (pH-Wert) (14, 15).

1. ,Strong lon Difference” (SID): Sie beschreibt die Differenz aus der Summe der
Ladungen der starken (vollstandig dissoziierten) Kationen und der starken (vollstandig

dissoziierten) Anionen (14, 15).

2. Die Gesamtmenge der schwachen Saure (A’): Dies ist die Summe der schwachen
(nicht vollstandig dissoziierten) negativen Ladungen. Diese Variable setzt sich
hauptsachlich aus den negativen Ladungen des Albumins und des anorganischen

Phosphats zusammen (2, 14, 15).

3. pCO2: Wie im traditionellen Modell stellt der pCO, die respiratorische Komponente
des Saure-Basen-Haushalts dar (2, 14, 15).

14



Einleitung

Als abhangige Variablen gelten der pH-Wert, die Bikarbonat-Konzentration und der
Base Excess. Diese verandern sich entsprechend der unabhangigen Variablen und
wahren somit die Elektroneutralitat (2, 14, 15). In den 1990er Jahren wurde das
Originalmodell von Stewart durch die Forschergruppe um Fencl und Figge
weiterentwickelt (28, 29). Dieses Modell ist heutzutage das Standardmodell zur

Betrachtung des Saure-Basen-Haushalts aus der Sicht von Stewart (1).

1.1.4 Die Messwerte des Stewart-Modells

Es werden zwei ,Strong lon Differences” unterschieden. Die apparente SID (SlIDa)
berechnet sich aus der Summe der Ladungen der starken Kationen und der starken
Anionen (Gleichung 4). Als besonders gilt die Stellung des Laktats, da dies kein
klassisches chemisches lon ist. Da Laktat jedoch fast vollstandig dissoziiert vorliegt,
verhalt es sich wie ein starkes Anion und wird daher in die Berechnung miteinbezogen
(14, 15). Unter physiologischen Bedingungen betragt die SIDa im menschlichen Blut
circa 40-45 mmol/l (12, 30).

Gleichung 4: SIDa = [Na*] + [K*] + [2Mg*] + [2Ca?"] - [CI] - [Laktat]
(alle Werte in mmol/l)

Als im klinischen Alltag leichter zu bestimmende Variante wurde die Bedside-SIDa
entwickelt (Gleichung 5). Hierbei werden die lonen mit geringer Konzentration, wie

Magnesium und Calcium, vernachlassigt (14).

Gleichung 5: Bedside-SIDa = [NA™] + [K'] - [CI] - [Laktat]
(alle Werte in mmol/l)

Da die SIDa positiv ist, steht dieser aus Grunden der Elektroneutralitat eine negative
Quelle gegenuber (13). Diese wird hauptsachlich aus der Summe der schwachen
Sauren (A’) und der Bikarbonationen gebildet und als effektive SID (SIDe) bezeichnet.
Zur Berechnung der SIDe (Gleichung 6) entwickelten Figge und Fencl eine Funktion
aus den Werten des pCO,, der Phosphatkonzentration, der Albuminkonzentration und
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des pH-Wertes (13, 28, 29). Eine Vereinfachung dieser Berechnung ist in Gleichung 7
dargestellt (13).

Gleichung 6: SIDe = fsig (pH, pCO2, [Alb], [Pi])
Gleichung 7: SIDe = [A] + [HCO3] = [Alb] + [PO4%] + [HCO3]

(alle Werte in mmol/l)

Die Gesamtmenge der schwachen (unvollstandig dissoziierten) Sauren (A’) berechnet
sich vereinfacht aus der Summe der Albumin- und der Phosphat-Konzentration
(Gleichung 8) (28, 29). Als Normwert der A" wird ein Wert von circa 14,8 mmol/l
angegeben (14). In der Gleichung 8 betragt die Einheit laut Fencl et al. mEq/I. Durch die
Gleichungen 9 und 10 werden die Einheiten g/l des Albumins und mmol/l des

Phosphats entsprechend umgewandelt.

Gleichung 8: A" = [Alb’] + [Phosphat’]
= ([AIb]* (0,123 * pH - 0,631)) + ([PO4*] * (0,309 * pH-0,469))

Gleichung 9: [Alb] (MEg/!) = [Albgny] * (0,123 * pH - 0,631)
Gleichung 10: [Phosphat] (mEg/l) = [Phosphatmmoin] * (0,309 * pH - 0,469)
(19)

Die SID wird nach Stewart physiologisch unter anderem durch die Nieren reguliert.
Hierbei scheint vor allem die Regulation der [CI] entscheidend zu sein, da diese am
variabelsten gesteuert werden kann. Die [NA"] muss zur Wahrung der Osmolaritat, die
[K] aufgrund der Auswirkungen auf das Herz und das Nervensystem weitgehend
konstant gehalten werden (2). Unter physiologischen Bedingungen ist der Wert der
SIDa aquivalent dem der SIDe. Dies bedeutet, dass keine ungemessenen lonen vor-
handen sind. Wenn hingegen die SIDa ungleich der SIDe, insbesondere wenn die SIDa
groRer als die SIDe ist, spricht dies dafur, dass ungemessene lonen (XA’) existieren.

Diese ungemessenen Anionen bilden die Strong lon Gap (SIG) (Gleichung 11) (14).

Gleichung 11: SIG = SIDa - SIDe
(alle Werte in mmol/l)
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Die SIG kann als eine detailliertere und von der Plasmaprotein-Konzentration
unabhangige Variante der traditionellen Anionenlicke verstanden werden. Der
Normwert der SIG variiert unter verschiedenen Laboren und liegt zwischen 2 - 8 mmol/l.
Als Ursprung ungemessener Anionen kommen Anionen organischer und anorganischer
Sauren, welche unter anderem bei metabolischen Prozessen entstehen, in Frage.
Insbesondere bei einer Sepsis mit hamodynamischen Veranderungen und verminderter
Gewebeperfusion sowie bei einer Nieren- oder Leberinsuffizienz scheinen

ungemessene Anionen relevant zu sein (1).

Der Kohlenstoffdioxidpartialdruck steht wie im traditionellen Modell fur den

respiratorischen Teil des Saure-Basen-Haushalts (14).

1.1.5 Saure-Basen-Stérungen aus Sicht des Stewart-Modells

Nach dem Modell von Stewart fuhren Veranderung der SIDa, der A", der SIG oder des
pCO, zu einer Beeinflussung der abhangigen Variablen (u.a. des pH-Wertes) und

konnen in folgende Kategorien eingeteilt werden (Abbildung 1) (1, 14):

Saure-Basen-
Haushalts-

Stérung
respiratorisch metabolisch
Alkalose Azidose Alkalose Azidose
pcoz2 v pCco2 A SiDa 4 A Y SiDa ¥ A- A SIG 4
) ) Ketonkorper A
Hyperventilation | | Hypoventilation Natrium A Albumin ¥ Natrium ¥ Phosphat A Ungemessene
Chiorid ¥ Chlorid A Anionen A

Abbildung 1: Saure-Basen-Haushalts-Storungen aus Sicht des Stewart-Modells
modifiziert nach (1, 14)
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Es ergeben sich demnach veranderte Sichtweisen auf die Ursachen von einigen Saure-
Basen-Storungen im Vergleich zum traditionellen Modell. Eine Azidose durch
chloridhaltige Infusionslosungen ware durch den Anstieg der Chloridionenkonzentration
zu erklaren und nicht primar durch eine Verdunnung des Bikarbonates. Eine
metabolische Alkalose durch Infusionen ware durch das Absinken der Albumin-
konzentration moglich. Ein Anstieg der Bikarbonatkonzentration ware lediglich die Folge
dessen. Eine Alkalose durch die Infusion von Natriumbikarbonat wirde durch die Zufuhr
von Natriumionen entstehen, nicht durch die Zufuhr von Bikarbonationen. Diese
verschiedenen Saure-Basen-Storungen konnen separat oder als kombinierte Stérungen

auftreten und sich dann entweder verstarken oder gegensatzlich wirken (14, 18).

1.2 Perioperative Fliissigkeitstherapie

Eine der haufigsten medizinischen Interventionen bei stationaren (intensivpflichtigen)
Patienten ist eine intravendse Flussigkeitstherapie. Ein Hauptaugenmerk liegt hierbei
auf dem Erkennen und dem Ausgleich einer moglichen Hypo- oder Hypervolamie, mit
dem Ziel eine optimale Gewebe- und Organperfusion zu erhalten bzw. zu erreichen (31-
33). Ein weiteres Ziel ist die Aufrechterhaltung bzw. Erzeugung eines physiologischen
Saure-Basen-Gleichgewichts. Die Auswahl an Infusionslosungen und deren

Zusammensetzungen sind vielfaltig (30, 34).

1.2.1 Kiristalloide versus kolloidale Infusionslosungen

Kristalloide Infusionslosungen dienen primar der Substitution kutaner, enteraler und
renaler Flussigkeitsverluste sowie dem Ausgleich von eher geringen Blutverlusten
intraoperativ (31). Sie gelten bei moderatem Einsatz als nebenwirkungsarm und sind
daher haufig genutzte Infusionslosungen (35). Aufgrund der physikochemischen
Eigenschaften dieser Infusionslosungen, unter anderem dem Fehlen onkotisch
wirksamer Makromolekule, verbleiben diese tendenziell kirzer im Intravasalraum als
kolloidale Infusionsldsungen. Mythen et al. beschrieben in diesem Zusammenhang das
Risiko eines interstitiellen Odems, wenn groRe Blutverluste ausschlieRlich mit

kristalloiden Infusionslosungen ersetzt werden (36). Weiter stellten Cotten et al. in

18



Einleitung

einem Review negative Effekte u.a. auf das Herz-Kreislauf-System, die Blutgerinnung
und auf Entzindungsreaktionen nach Infusionen groRer Volumina kristalloider
Infusionslésungen zusammenfassend dar (37). Kolloidale Infusionslésungen zeichnen
sich hingegen dadurch aus, dass sie eine langere Zeit intravasal verbleiben und den
kolloidosmotischen Druck erhohen konnen. Hierdurch kann ein hoherer intravasaler
Volumeneffekt erzielt werden. Somit stellen kolloidale Infusionsldésungen, insbesondere
bei groRen FlUssigkeitsverlusten, eine Option dar, um das intravasale Blutvolumen
aufzufullen bzw. aufrechtzuerhalten und eine stabile hamodynamische Situation zu
erreichen (36, 38). Beispiele fur kolloidale InfusionslOosungen sind Gelantinepraparate,
Dextrane, Humanalbumin und die Hydroxyaethylstarke (HAES). Infusionslosungen mit
der synthetisch hergestellten HAES waren die meist genutzten Infusionslosungen in
einer weltweit durchgefuhrten Studie auf Intensivstationen (39). Das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis von HAES-Produkten in der Intensivmedizin ist jedoch seit Jahren ein
kontrovers diskutiertes Thema (40). Die aktuelle Studienlage empfiehlt den Verzicht von
HAES-Produkten bei kritisch kranken Patienten, bei septischen Patienten und bei
Patienten mit Nierenvorschadigung. HAES-Produkte sollten nur noch verabreicht
werden, wenn kristalloide Infusionslosungen alleine nicht zur Verhinderung eines

hamorrhagischen Schocks ausreichen (41-43).

1.2.2 Balancierte versus unbalancierte Infusionslosungen

Infusionslosungen konnen zudem in balancierte und unbalancierte Infusionslosungen
eingeteilt werden. Diese Einteilung erfolgt anhand des Elektrolytmusters und anhand
des Vorhandenseins von Puffern bzw. metabolisierbarer Anionen innerhalb einer
Infusionslosung (12, 30). Sowohl balancierte als auch unbalancierte Infusionslosungen
werden weltweit genutzt (44-46). Unbalancierte Infusionslosungen zeichnen sich durch
ein dem menschlichen Blutplasma nicht entsprechendem Elektrolytmuster sowie dem
Fehlen von metabolisierbaren Anionen aus (47, 48). Viele in der Klinik eingesetzte
unbalancierte  InfusionslOosungen enthalten insbesondere supraphysiologische
Konzentrationen an Chlorid (47), welche eine hyperchloramische metabolische Azidose
auslosen konnen (49, 50). Balancierte Infusionslésungen zeichnen sich durch ein dem
menschlichen  Blutplasma  ahnlicherem  Elektrolytmuster sowie durch das

Vorhandensein von zu Bikarbonationen metabolisierbaren Anionen aus (12, 47).
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Diese Anionen konnen die Isotonizitat aufrecht erhalten und ermdglichen es so, die
Chloridionenkonzentration in Infusionslosungen zu reduzieren. Balancierte Infusions-
[dsungen konnen somit einen FlUssigkeitsausgleich mit einer geringeren
Beeintrachtigung des Saure-Basen-Haushalts herbeifuhren (12). Dies zeigte sich an
gesunden Probanden (51) und perioperativ im Vergleich zu Patienten, welche
unbalancierte Infusionslésungen erhielten (44). Heutzutage sind sowohl kristalloide als

auch kolloidale InfusionslOsungen als balancierte Infusionslosungen verfugbar.

1.2.3 Zielgerichtete Fliissigkeitstherapie

Die Frage nach adaquaten Flussigkeitsmengen innerhalb von Infusionsstrategien ist
ebenso vieldiskutiert wie die Art der Infusionslosung. Eine perioperative Flussigkeits-
uberladung kann multiple negative Auswirkungen auf den Patienten haben (52, 53). In
der kolorektalen Chirurgie konnte hierdurch eine erhOhte Rate an postoperativen
Komplikationen und eine verlangerte Krankenhausverweildauer gezeigt werden (53-56).
Auch bei kardiopulmonal gesunden Patienten kann es durch eine Flussigkeits-
uberladung zu einer Beeintrachtigung der Lungenfunktion kommen (57). Eine restriktive
Flussigkeitstherapie kann jedoch ebenfalls negative Auswirkungen auf das Outcome
von Patienten haben (58, 59). So kann dies zu einer Hypovolamie mit arterieller
Hypotonie fuhren und damit eine Kreislaufinstabilitat erzeugen. Folgend hieraus kann
es zu einer Gewebehypoxie mit erhohter Inzidenz postoperativer Komplikationen
kommen. Exemplarisch hierfur ist eine Oligurie aufgrund eines prarenalen
Nierenversagens (48, 60, 61). Zusammenfassend nehmen weder restriktive noch
liberale Flussigkeitsregime ausreichend Bezug auf den aktuellen Flussigkeits- und
Volumenstatus des Patienten. Um dies zu verbessern wurden Therapiekonzepte
entwickelt, die eine bedarfsorientierte Flussigkeitstherapie ermoglichen. Hierdurch wird
versucht, eine individuell an den aktuellen Flussigkeits- und Volumenstatus des
Patienten orientierte Therapie zu gewahrleisten. Eckpunkte dieser auch als ,goal-
directed therapy“ (GDT) genannten Vorgehensweise sind, neben der Wahl einer
adaquaten Infusionslésung und der richtigen Menge dieser, der richtige Zeitpunkt der
Gabe der Infusionslosung (33, 62, 63). In der klinischen Routine werden
unterschiedliche Parameter zur Steuerung der Flussigkeits- und Volumentherapie

verwendet. Neben klinischen Parametern wie dem Hautturgor, der Urinausscheidung,
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der Anderung des Blutdruckes und der Herzfrequenz (31) sind dies laut einer Erhebung
unter kardiochirurgischen Intensivmedizinern der zentralvendse Druck mit 88%, gefolgt
vom mittleren arteriellen Druck mit 84% und dem pulmonal-kapillaren Verschlussdruck
mit 32% (64). Auch die letztgenannten Parameter zeigen jedoch eine geringe
Korrelation zu den tatsachlichen kardialen Fallungsvolumina (31, 48, 65, 66) und sind
somit nur unzureichend fur eine ,goal-directed therapy“ geeignet (67). Es werden daher
zusatzlich statische Vorlastparameter sowie dynamische Parameter genutzt. Statische
Vorlastparameter wie das intrathorakale Blutvolumen, das globale enddiastolische
Volumen oder das rechtsventrikulare enddiastolische Volumen helfen den aktuellen
Volumenstatus eines Patienten einzuschatzen (67-69). Sie sind jedoch nur bedingt in
der Lage, eine Aussage uber die Volumenreagibilitdt zu ermoglichen (31). Als
Volumenreagibilitat bezeichnet man die Moglichkeit eines Patienten, im Sinne des
Frank-Starling-Mechanismus auf eine Volumengabe mit einer verbesserten
Auswurfleistung des Herzens reagieren zu konnen. Diese Fahigkeit ist abhangig von
der Herzfunktion und der aktuellen Lage auf der Frank-Starling-Kurve (68, 70-73).
Bessere Hinweise, ob ein Patient von einer Volumengabe profitieren wird, liefern
demnach dynamische Parameter wie das Schlagvolumen (SV), die Schlagvolumen-
variation (SVV) oder die Pulsdruckvariation (PPV) (31, 67, 74-76).

Zur Messung dieser letztgenannten Parameter stehen eine Reihe valider Methoden zur
Verfugung (31). Als laut aktueller Studienlage die postoperative Komplikationsrate und
Krankenhausliegedauer reduzierendes Verfahren gilt die Osophagus-Doppler-
sonographie (Cadio Q™). Die mithilfe der 6sophagealen Doppler-Sonde gewonnenen
Daten konnen intraoperativ innerhalb eines Hamodynamik-Algorithmus direkt verwertet
werden. Durch diese zielgerichtete Schlagvolumen-basierte Flussigkeits- und
Volumentherapie konnte das Outcome von Patienten in der Abdominalchirurgie, der

Herzchirurgie und der Gynakologie verbessert werden (33, 62, 77-82).
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1.3 Zielsetzung der Arbeit

Hauptziel der vorliegenden Arbeit war es, die Auswirkungen einer unbalancierten
kristalloiden Infusionslosung und der Kombination einer balancierten kristalloiden und
einer balancierten kolloidalen Infusionslosung, die im Rahmen eines zielgerichteten
intraoperativen Hamodynamikalgorithmus verabreicht wurden, auf den Saure-Basen-
Haushalt unter Anwendung des Stewart-Modells zu untersuchen. Die zentralen
Parameter des Stewart-Modells sind die Strong lon Difference (SID), die Konzentration

der schwachen Sauren (A’) und die Strong lon Gap (SIG).

Ein zusatzliches Ziel der Arbeit war es, zu evaluieren, inwieweit die Anwendung des als
komplexer und weniger praktikabel geltenden Stewart-Modells zusatzliche Erkenntnisse
zur Atiologie von S&ure-Basen-Veradnderungen, ausgeldst durch oben genannte

Infusionslosungen, erbringen kann.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen der Studie ,Impact of Fluid Management Within
a Goal-directed Hemodynamic Protocol on Acid-base Balance in Elective Trauma
Surgery” (83). Die Studie wurde als eine monozentrische, prospektive, kontrollierte,
randomisierte, doppelblinde, zweiarmige Phase-IV-Pilotstudie nach dem Arzneimittel-
gesetz durch die Klinik fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin
am Campus Charité Mitte und der Klinik fur Orthopadie am Centrum fur
Muskuloskeletale Chirurgie durchgefuhrt. Hauptziel dieser Studie war es, bei einer
Fallzahl von insgesamt 40 Patienten, die Auswirkungen einer unbalancierten
kristalloiden Infusionslosung im Vergleich mit der parallelen Anwendung einer
balancierten kristalloiden Infusionslosung und einer balancierten kolloidalen Infusions-
I6sung im Rahmen eines publizierten intraoperativen Hamodynamikalgorithmus (32) bei
Patienten mit elektiven Hufttotalendoprothesen auf verschiedene Organsysteme zu
untersuchen. Im Mittelpunkt dieser Analyse standen Untersuchungen zu den

Auswirkungen auf den Saure-Basen-Haushalt (83).

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wird die Nomenklatur ,unbalancierte Gruppe® und
,balancierte Gruppe® genutzt. Die Bezeichnung ,unbalancierte Gruppe® steht fur den
Studienarm, welcher intraoperativ die kristalloide Infusionslésung ,Ringer Baxter "
erhielt. Die Bezeichnung ,balancierte Gruppe® steht fur den Studienarm, welcher

t®‘l

intraoperativ parallel die balancierte kristalloide Infusionslésung ,Plasmalyt™ und die

® im Verhaltnis 1:1

balancierte kolloidale Infusionslosung ,Plasma Volume Redibag
erhielt (83). Bei Angaben von Ergebnissen mit Signifikanzniveau in den folgenden
Abschnitten bezieht sich der erste Wert jeweils auf die unbalancierte Gruppe, der zweite

Die Studie wurde international auf www.clinicaltrials.gov mit der Kennung
NCT01117519 und der EudraCT-Nummer 2009-016043-19 registriert und vom Bundes-
institut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM-Nr. 4036063) genehmigt. Das
Ethik-Votum wurde vom Landesamt fur Gesundheit und Soziales (LaGeSo) erteilt
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(Ethikkommission von Berlin (chairman of board 6: Dr. J. Hamann, Deutschland, am
26.04.2010 (ZS EK 15 100/10)) (83).

2.2 Studienpopulation

Das Screening fur den Patienteneinschluss in die Studie wurde anhand der folgenden

Ein- und Ausschlusskriterien durch einen Prufarzt durchgefuhrt.

2.2.1 Einschlusskriterien

Patienten (Alter = 60), die sich einer elektiven Implantation einer HuUft-
Totalendoprothese (TEP) im Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie
unterziehen

Durchgefuhrte  Patientenaufklarung und  schriftiche  Einwilligung  zur
Studienteilnahme

Primare Coxarthrose als Indikation fur die Operation

2.2.2 Ausschlusskriterien

Allgemein

Keine Teilnahme an einer Studie nach dem AMG (Arzneimittelgesetz) bis 30
Tage vor Beginn und wahrend der vorliegenden Studie

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

Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche oder behoérdliche Anordnung (nach
AMG §40(1) 4)

Unklare Anamnese einer Drogenerkrankung oder positive Drogen- /
Alkoholanamnese

Aphasie

Fehlende Kenntnisse der deutschen Sprache

Analphabetismus
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Allergie gegen Hydroxyaethylstarke oder andere Inhaltsstoffe  der
Infusionslosungen

Schwangerschaft oder positiver Schwangerschaftstest (3-HCG im Urin) bei
Frauen im Rahmen des Screenings, die nicht mindestens 2 Jahre
postmenopausal oder chirurgisch steril sind, sowie Stillzeit

Notfalloperation, Polytrauma, pathologische Fraktur

Revisionsoperation

Regionales Anasthesieverfahren

ASA Klassifikation > 11

Periphere sowie zentrale Odembildung (z.B. in der Lunge) und Aszites bei
Leberzirrhose

AIDS (nach der CDC-Klassifikation der HIV-Erkrankung Kategorie C)
Rheumatoide Vorerkrankung unter einer Anti-TNFalpha Therapie und/oder hoch
dosierten Kortikoid-Therapie: Prednisolon > 7,5 mg/d

Einnahme von Immunsuppressiva / Immunmodulatoren (insbesondere
Tacrolimus, Cyclosporin)

Nachgewiesene  Koagulopathien  (insbesondere  von-Willebrand-Jurgens-
Syndrom), Thrombozytopathien

Schwere Stoffwechselerkrankungen (z.B. entgleister Diabetes mellitus mit
Blutzucker-Werten > 300 mg/dl bei Aufnahme

Anamnestisch bekannte Elektrolytstorung (insbesondere Hypermagnesiamie) / in
praoperativen Laboruntersuchungen bei Krankenhausaufnahme auffallige
Elektrolytveranderungen (Hyperkaliamie > 5,8 mmol/l, Hypernatriamie > 155
mmol/l, Hyperchloramie > 120 mmol/l)

Anamnestisch bekannte Storung des Saure-Base-Haushalts (z.B. metabolische
Alkalose)

Einnahme kaliumsparender Diuretika (Amilorid, Kaliumcanreonat, Spironolacton,
Triamteren, allein oder in Kombination)

Einnahme von Digitalispraparaten

Zentrales und peripheres Nervensystem, Sinnesorgane

Relevant eingeschranktes Seh- und Horvermogen
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Neurologische / psychiatrische Erkrankung (z.B. Demenz, MMSE < 23) mit
Einschrankung der Geschaftsfahigkeit

Cerebrovaskularer Insult in der Anamnese (TIA, Stroke)

Intrakranielle Blutung innerhalb eines Jahres vor Aufnahme in die Studie
Neurochirurgische Operation innerhalb eines Jahres vor Aufnahme in die Studie
Regelmalige Einnahme von Psychopharmaka

Myasthenia gravis

Herz-Kreislauf-System

Chronische Herzinsuffizienz Stadium NYHA IV

Moderate bis schwere Herzklappenerkrankung

Anamnestisch bekannte signifikante Arrhythmie (insbesondere
Uberleitungsstérungen)

Anamnestisch bekanntes Aneurysma (uber 6 cm im Durchmesser) oder
Dissektion der Aorta

Signifikante Carotisstenose oder Operation an A. carotis in der Anamnese

innerhalb eines Jahres vor Aufnahme in die Studie

Atemwege, Lunge, Magen-Darm-Trakt

Schwere Erkrankung des Osophagus oder der oberen Luftwege
Operation des Osophagus oder der oberen Luftwege in den letzten zwei

Monaten

Leber, Pankreas, Nieren

Leberinsuffizienz (Child C Zirrhose, MELD Score > 17, AST und/oder ALT
zweifach uber Normwert)

Zustand nach oder akute Pankreatitis

Renale Insuffizienz mit einem Serum-Kreatinin > 2,0 mg/ dl oder > 150 ymol / |
oder

Hamodialysepflichtigkeit
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2.3 Studienablauf

Die grundlegenden anasthesiologischen Ablaufe in der pra-, intra- und postoperativen
Patientenversorgung einschlieBlich der Aufklarung Uber eine Allgemeinanasthesie und
deren Durchfuhrung wurden von der Studie nicht beeinflusst, sondern gemaf ,Standard
Operating Procedures® (SOPs) der Klinik fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative
Intensivmedizin der Charité - Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt (83). Es wurde
wahrend der gesamten Studie auf die Einhaltung der ,Guten klinischen Praxis“ (Good
Clinical Practice) geachtet. Alle erhobenen Daten wurden mittels Dokumentationsbogen
erfasst und in einer Microsoft Excel Datenbank digital gespeichert. Der
Patienteneinschluss in die Studie wurde zwischen Mai 2010 und November 2011 auf
den orthopadischen Stationen der Klinik far Orthopadie am Centrum fur
Muskuloskeletale Chirurgie sowie in der Anasthesieambulanz der Klinik flr
Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin des Campus Charité Mitte
durch einen Prifarzt durchgefiihrt. Uberpriift wurden alle Patienten, die laut
Operationsprogramm zu einer elektiven Huft-Totalendoprothese im Centrum fur
Muskuloskeletale Chirurgie, Campus Charité Mitte, geplant waren. Der Patienten-
einschluss erfolgte am Vortag der Operation bei Zutreffen der Einschlusskriterien und
Prufung der Ausschlusskriterien. Die Patientenaufklarung zur Studie, welche
mindestens 24 Stunden vor der geplanten OP stattfand, beinhaltete patientenrelevante
Informationen Uber die Studie inklusive potentieller Risiken und Nutzen der Studie.
Nach Patienteneinschluss erfolgte eine ausfuhrliche Anamnese, eine korperliche
Untersuchung, die Erhebung aktueller Vitalparameter (u.a. Blutdruck, Herzfrequenz,
Korpertemperatur) sowie die Erhebung verschiedener Scores zur Beurteilung des
Gesundheitszustandes und des Lebensstiles des Patienten inklusive der Abfrage der
aktuellen Medikation (83).

Nach dem Einschluss in die Studie wurden die Patienten anhand der ASA-
Risikoklassifikation (American Society of Anesthesiology) in zwei Strata eingeteilt. In
das Stratum 1 wurden Patienten mit ASA | oder Il eingeteilt, in das Stratum 2 Patienten
mit ASA Ill. Die Stratifizierung war zur Vermeidung einer moglicherweise zufallig
zustande gekommenen Ungleichheit bezogen auf die ASA-Klassifikation innerhalb der
beiden Therapiearme notwendig. Innerhalb der zwei Strata wurde anschlielRend eine

Randomisierung in die beiden Therapiearme im Verhaltnis 1:1 durchgefuhrt (83). Die
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Zuteilung zu einem der beiden Therapiearme blieb wahrend der gesamten Studienzeit
erhalten. Anhand des folgenden CONSORT-Diagramms (Abbildung 2) ist der

Screeningprozess ersichtlich.

Erfasste
Patienten n= 152

LN

Ausgeschlossene Patienten: n= 111

Eingeschlosse Patienten: n= 41

- Ausschlusskriterium: n=78
- Ablehnung durch Patienten: n= 28
- Andere Griinde: n=5

- Stratum 1: n= 35
- Stratum 2: n=6

N

Nach Randomisierung Nach Randomisierung
- ;,unbalancierte* Gruppe: - ,balancierte” Gruppe:
n= 21 n= 20

Ausschluss: n=0 Ausschluss: n=1

l J;

Ausgewertet: Ausgewertet:
n= 21 n=19

Abbildung 2: CONSORT-Diagramm modifiziert nach Krebbel et al. (83)

‘ Intraoperativer | ‘ Intraoperativer |

Es wurden insgesamt 152 Patienten primar gesichtet. Von diesen kamen 111 Patienten
aufgrund von Ausschlusskriterien nicht fur die Studie in Frage. Es verblieben 41
Studienpatienten, von denen 35 Patienten in das Stratum 1 und 6 Patienten in das
Stratum 2 eingeordnet wurden. Innerhalb der Strata wurde in die unbalancierte und die
balancierte Gruppe randomisiert. Daraus ergaben sich nach Entblindung der Studie 21
Patienten in der unbalancierten Gruppe und 20 Patienten in der balancierten Gruppe.
Ein Patient aus der balancierten Gruppe wurde aufgrund einer Kkurzfristigen
Operationserweiterung um eine Kniearthroskopie vor der Gabe der ersten

Studienmedikamente aus der Studie ausgeschlossen (83).

Um die Anonymitat der Patienten zu wahren, wurde fur jeden Patienten ein Pseudonym
erstellt. Dieses wurde fur das Stratum 1 als HI1001 - HI035 gebildet und fur das Stratum
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2 als HI2001 - HI2006. Anhand der Randomisierung wurden zwei Umschlage pro
Patient erstellt. Beide Umschlage enthielten die Informationen Uber die jeweilige
Infusionslosung. Der Umschlag A wurde wahrend der gesamten Zeit beim Prufarzt
aufbewahrt, um im Falle einer schwerwiegenden Nebenwirkung sofort nachvollziehen
zu konnen, welche Infusionslosung der Patient erhalten hatte. Eine Entblindung
wahrend der Studie hatte zu einem Ausschluss des Patienten aus der Studie gefuhrt.
Die Studienmedikamente wurden in den Originalverpackungen an die Apotheke der
Charité geliefert. Um die Verblindung der Studienmedikamente durchzufuhren, wurden
diese vor jeder Operation von studienfremden, in den Ablauf der Studie instruierten,
medizinischem Personal vorbereitet. Diese Person erhielt die Anweisungen bezuglich
des Studienarmes aus dem Umschlag B (83). Fur jeden Studienpatienten wurden drei
bzw. vier Liter des Studienmedikamentes vorbereitet. Zusatzliches Volumen an
Studienmedikament ware fur den Bedarfsfall bis zu der vom Hersteller empfohlenen
Maximaldosis der Hydroxyaethylstarke (6% HAES 130/0,4) von 50 ml/kgKG/Tag
vorratig gewesen. Um die sichtbaren Viskositatsunterschiede zwischen den Studien-
medikamenten zu verdecken, wurde, bevor der Prufarzt den Infusionsstander erhielt,
dieser mit einem Sichtschutz zur Verdeckung der Studienmedikamente ausgestattet.
Um dennoch die Sicherheit des Patienten (z.B. Verhinderung von Lufteinschlissen) und
die exakte Volumenbolusgabe zu gewahrleisten, wurde die Infusionsflissigkeit
intraoperativ mithilfe einer 50 ml-Spritze appliziert, welche durch einen 3-Wege-Hahn
zum einen mit den Studienmedikamenten, zum anderen mit dem Patienten verbunden
war (83).

2.3.1 Perioperativer Ablauf

Der gesamte Operationsablauf wurde gemalR der SOPs der jeweiligen Klinik
durchgefuhrt. Die intraoperativ applizierten Studienmedikamente der beiden Therapie-
arme unterschieden sich hinsichtlich ihrer Zusammensetzung. Die genaue
Zusammensetzung und Charakteristika der drei verschiedenen Infusionsldsungen sind
der Tabelle 1 zu entnehmen (83). Zusatzlich sind dieser Tabelle die SIDa-Werte der
verschiedenen Infusionslosungen zu entnehmen. Die Berechnung dieser Werte erfolgte

mittels der Gleichung 12.
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Gleichung 12: SIDa-Studienmedikamente = [Na+]+[K+]+[2Mg2+]+[2Ca2+]-[Cl-]-[Laktat-]

(alle Werte in mmol/l)

Tabelle 1: Zusammensetzung der Studienmedikamente (83)

Plasma ®
® Plasmalyt™/ e |Norm
Markenname Plasmalyt Volume L Ringer Baxter
. o |Redibag" 1:1 Plasma
Redibag
balanciert unbalanciert

Elektrolyte und Pufferionen (Einheit)

Natrium (mmol/l) 140 130 135 147 134-145
Kalium (mmol/l) 5 5,36 5,18 4 3,4-55
Calcium (mmol/l) 0 0,912 0,456 2,25 215265
(1,1-1,4 lon)
Magnesium (mmol/l) 1,5 0,984 1,242 - 0,75-1,06
Chlorid (mmol/l) 98 112 105 155,55 95-110
Acetat (mmol/l) 27 27,2 27,1 - -
Gluconat (mmol/l) 23 0 11,5 - -

Weitere Charakteristika

pH- Wert 6,5-8,0 5,0-7,0 - 5,0-7,5 -
Osmolaritat (mmol/l) 295 277 286 309 275-301
Mittleres

- 130 - - -

Molekulargewicht (kD)
Poly (O-2-hydroxyaethyl)

- Starke (g/1) ) o0 ) ) -
Molare Substitution - 0,38-0,45 - - -
SIDa nach

Metabolisierung der 50 27,15 38,58 0 45

Anionen (mmol/l)

Perioperativ wurde auf eine erst zwei Stunden vor der Operation beginnende orale
Flussigkeitskarenz und eine moglichst fruhzeitige postoperative Wiederaufnahme der
oralen Flussigkeitszufuhr geachtet. Am Operationstag erhielten die Studienpatienten

Midazolam in der Dosierung von 3,75 - 7,5 mg als orale Pramedikation. Als erweitertes
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Monitoring wurde ein arterieller Zugang mittels Seldinger-Technik in die Arteria radialis
gelegt, um den arteriellen Blutdruck kontinuierlich messen zu kénnen. Bei zweimalig
frustranen Punktionsversuchen wurde auf einen arteriellen Zugang verzichtet und eine

nichtinvasive Blutdruckmessung durchgefuhrt (83).

Die Studienmedikamentengabe erfolgte im Operationssaal nach Etablierung des
erweiterten Monitorings anhand des in Abbildung 3 gezeigten Algorithmus (32). Dieser
ist unter anderem aus den Publikationen von McKendry et al., Wakeling et al. und
Noblett et al. abgeleitet und ermodglicht eine bedarfsorientierte Flussigkeits- und
Volumentherapie (62, 78, 82).

Nach Narkose- 1y 4 ppliziere 200 rel ilher 5 Min. 4—\
einleitung ¢

Anstieg dex SV —’ =10 %
]

v
=10 %
Alle 15 rain.
Evaluation Doppler-Signal
— |
r ¢ v
Abfall des SV * —’ =10 % ’ IAP *b* —’ =70 mmHg *** ' CI } = 2,5 Iminfm*
ik 4 v v =
) ? | ) Titration von Noradrenalin | ) Titration von Enoxiraon
Appliziere 200 rl zu einera MAP = 70 raraHg *** zu einera CT = 2,5 Vrainfra®
itber 5 Win.
#: bei einer FTc < 300 ms = Voluraenbolus-Gabe Intraoperative, hypotensive Bradykardie (Herzfrequenz 50 § yeing
*: in Bezug zura SV nach der letzten Volurenbolus-Gabe - Lyppliziere folgende Medikarente ur normfrecuenten
**: in Bezug zura SV vor der letzten Volurenbolus-Gabe Rhythraus zu exhalten:
3 y i Atropin 0,5 rag
*iok: Praoperative Werte: - Hypertenstve Pat.: < 80 raraHg 2 Alupent
- Noraotenstve Pat.: < 70 raraHg 3. Adrenalin (Titrieren)
- Hypotensive Pat.: < 60 raraHg

Abbildung 3: Intraoperativer Hdmodynamikalgorithmus (32)

Als zentrale Messgrolle des Algorithmus wurde das Schlagvolumen des Herzens
berechnet. Dieses wurde mittels einer &sophagealen Doppler-Sonde (CardioQ®, Deltex
Medical) indirekt bestimmt. Die Doppler-Sonde wurde nach Narkoseeinleitung im
distalen Osophagus platziert. Dort wurde die Flussgeschwindigkeit des aortalen
Blutflusses aufgezeichnet und hieraus das Geschwindigkeits-Zeit-Integral des Flusses
der Erythrozyten in der Aorta descendens ermittelt. Dieses Integral entspricht der

31



Patienten und Methoden

Stroke Distance (SD) und sagt aus, wie grol3 die Distanz ist, die das Blut bei jedem
Herzschlag zurlcklegt. Multipliziert wird diese SD mit einer Konstanten (c), welche
empirisch aus einem Nomogramm basierend auf Korpergroflde, Gewicht und Geschlecht

ermittelt wurde. So erhalt man das Schlagvolumen (Gleichung 13) (83, 84).

Gleichung 13: SV = SD x (c)

Mittels des dynamischen Parameters Schlagvolumen kann nun die Volumenreagibilitat
getestet werden. Nach einer initialen Messung der Doppler-Parameter erfolgte die erste
verblindete Applikation eines Volumenbolus von entweder 200 ml Ringer Baxter® oder
100 ml Plasmalyt® plus 100 ml Plasma Volume Redibag® tiber 5 Minuten. Nachdem die
Applikation beendet war, wurde das Doppler-Signal, insbesondere hinsichtlich des
Messwertes Schlagvolumen, reevaluiert. Zeigte sich hierbei ein Anstieg des
Schlagvolumens um mehr als 10% bezogen auf den Ausgangswert, so erfolgte eine
erneute Applikation eines Volumenbolus. Die Applikation wurde so lange wiederholt, bis
der Anstieg des Schlagvolumens unter 10% fiel. In diesen Situationen galten die
Patienten als hamodynamisch optimiert und es wurde erst wieder nach 15 Minuten das
Doppler-Signal reevaluiert. Nach diesem 15-minutigen Doppler-freien Intervall wurde
das Schlagvolumen erneut mit der Doppler-Sonde gemessen. Zeigte sich ein Abfall des
Schlagvolumens um weniger als 10% bezogen auf das Schlagvolumen nach der letzten
Volumenoptimierung, so fuhrte dies erneut zu einem 15-minutigen Doppler-freien
Intervall. Zeigte sich jedoch ein Abfall des Schlagvolumens um mehr als 10% bezogen
auf das Schlagvolumen nach der letzten Volumenoptimierung, so fuhrte dies zu einer
erneuten Applikation eines Volumenbolus. Zeigte sich hiernach ein Anstieg um mehr als
10% bezogen auf das Schlagvolumen vor der letzten Volumenbolus-Gabe, so erfolgte
die Gabe eines weiteren Volumenbolus. Zeigte sich ein Anstieg des Schlagvolumens
bezogen auf das Schlagvolumen vor der letzten Volumenbolus-Gabe unter 10 %, so
galten die Patienten wieder als hamodynamisch optimiert und es schloss sich erneut ein
Doppler-freies Intervall an (83). In die Doppler-freie Zeit wurden mehrere Sicherheits-
kriterien integriert. Hierzu gehorte die kontinuierliche bzw. in 15 minutigen Intervallen
durchgefuhrte Messung des mittleren arteriellen Blutdruckes. Bezogen auf den mittleren
Blutdruck wurden praoperativ drei Patientengruppen gebildet. Fur normotensive
Patienten galt ein mittlerer arterieller Blutdruck von < 70 mmHg als Indikation zur

Titration von Noradrenalin bis der mittlere Blutdruck > 70 mmHg erreicht wurde. Bei
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hypertensiven Patienten lag der Grenzwert bei < 80 mmHg, bei hypotensiven Patienten
bei < 60 mmHg. Bezogen auf den Cardiac Index (Cl) galt das Unterschreiten von 2,5
I/min/m? als Indikation zur Titration von Enoximon. Der Cl entspricht dem Quotienten
aus dem Herzzeitvolumen und der Korperoberflache. Weiterhin fuhrte eine nach
Volumenbolusgabe bestehende korrigierte systolische Flusszeit < 300 ms zur erneuten
Gabe eines Volumenbolus. Zusatzlich wurde bei einer intraoperativen, hypotensiven
Bradykardie (Herzfrequenz < 50/Minute) eines oder mehrere der folgenden
Medikamente appliziert: Atropin, Orciprenalin, Adrenalin. Ebenfalls wurden die
Patienten wahrend der gesamten Operationszeit klinisch beobachtet. Die theoretisch
maximale Dosierung der Studienmedikation wurde gemal Fachinformationen der

Studienmedikamente auf 50 mI/KgKG/Tag intraoperativ festgelegt (83).

2.3.2 Laborwertbestimmungen

Die Blutentnahmen fur die Laborwertbestimmungen wurden an vier festen Zeitpunkten
durchgefuhrt. Der erste Zeitpunkt war kurz nach der Einleitung der Narkose vor der
ersten Studienmedikamentengabe. Dieser Zeitpunkt wird mit ,Start OP“ bezeichnet. Der
zweite Zeitpunkt einer Blutenthahme war eine Stunde nachdem der Patient in dem
Aufwachraum eingetroffen war. Dieser Zeitpunkt wird mit “eine Stunde postoperativ”
bezeichnet. Der dritte Zeitpunkt einer Blutenthahme war ,6 Stunden postoperativ®.
Diese Blutentnahme fand meistens bereits auf der Normalstation statt. Der vierte
Zeitpunkt einer Blutentnahme war am Morgen des ersten postoperativen Tages. Dieser
Zeitpunkt wird mit ,erster postoperativer Tag“ bezeichnet. Die Laboruntersuchungen
erfolgten in den klinikeigenen Labors der Charité. Bestimmt wurden samtliche
Laborwerte, um eine Analyse des Saure-Basen-Haushalts sowohl aus traditioneller als

auch aus Stewarts Sicht zu ermdglichen.

Zusatzlich zu den vier oben genannten festen Zeitpunkten wurden kurz vor der ersten
Volumenbolusgabe und danach alle 15 Minuten intraoperativ und halbstindlich im
Aufwachraum bis zu der Verlegung auf die Normalstation sowie zu den Zeitpunkten ,6
Stunden postoperativ und am ,ersten postoperativen Tag“ Blutgasanalysen (BGA)
durchgefuhrt. Ein arterieller Zugang konnte bei 15 Patienten pro Gruppe gelegt werden.
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Bei sechs Patienten aus der unbalancierten Gruppe und bei vier Patienten aus der
balancierten Gruppe war dies nicht moglich (83). Es konnten somit bei 30 Patienten
arterielle Blutgasanalysen gewonnen werden. Bei 10 Patienten wurden als Ersatz
venose Blutgasanalysen gewonnen. Es wurden jedoch sowohl die arteriellen, als auch
die vendsen Blutgasanalysen ausgewertet. Dank Forschungsergebnissen von
Toftegaard et al. kann in der vorliegenden Studie (elektive Operation, keine schweren
Vorerkrankungen, goal-directed-Therapy) angenommen werden, dass sich die Saure-
Basen-Parameter zwischen arteriell und venos gemessenen Werten nicht signifikant
unterscheiden (83, 85, 86). Der pH-Wert wurde aufgrund dessen, wie in der Gleichung
14 dargestellt, ermittelt. Zur Vereinfachung wird dieser pH-Wertperechnet innerhalb dieser

Dissertation als pH-Wert bezeichnet.
Gleichung 14: pH-Wertperechnet = 6,1 + log ([HCO3™ P,st]/(0,0301 * 40))
[HCOj3™ P,st] = Standard Bikarbonatkonzentration im Plasma

Zur besseren Vergleichbarkeit zwischen den einzelnen Patienten wurden intraoperativ
Zeitintervalle von 20 Minuten Abstanden nach Operationsbeginn gebildet. Diese
umfassen jeweils alle gemessenen Laborwerte in dem jeweiligen 20-Minuten-Intervall.
Begrenzt wurde die Auswertung durch die unterschiedliche Dauer der Einzel-
operationen. Daher wurde die Auswertung intraoperativ auf die ersten 80 Minuten nach

der Narkoseeinleitung beschrankt (83).

2.3.3 Postoperativer Ablauf

Nach Operationsende wurden alle Patienten bis zur Verlegung auf die Normalstation im
Aufwachraum (AWR) Uberwacht. Die postoperative Flussigkeitstherapie erfolgte mit
Jonosteril® (Zusammensetzung: Osmolaritat 291 mOsmol/l; Natrium 137 mmol/l; Chlorid
110 mmol/l; Kalium 4 mmol/l; Calcium 1,65 mmol/l; Magnesium 1,25 mmol/l; Azetat 36,8
mmol/l) bzw. Gelafundin® 4% (Zusammensetzung: Osmolaritat 274 mOsmol/l; Natrium
154 mmol/l; Chlorid 120 mmol/l; maximale Volumenwirkung (MVW) 80-100%;
Volumenwirkdauer (VWD) 1,5 h; Halbwertzeit der Volumenwirkdauer 5 h; Mittleres

Molekulargewicht (mM) 30 kD; hamostaseologisch empfohlene Maximaldosis (HEMD) -
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keine). Die Indikationsstellung zur Gabe von Jonosteril®/Gelafundin® erfolgte nach
klinischer Einschatzung und wurde von dem fur den Aufwachraum zustandigen Arzt
getroffen (83). Die Studienpatienten wurden bei Ankunft im AWR, eine Stunde
postoperativ, sechs Stunden postoperativ sowie vom ersten bis zum funften
postoperativen Tag (Abschlussuntersuchung) vom Studienpersonal visitiert. Wahrend
dieser Visiten wurden die Patienten korperlich untersucht und die Vitalparameter
dokumentiert. Eine letzte postoperative Untersuchung mit Erhebung des korperlichen
Status, des aktuellen Schmerzniveaus und der taglichen Aktivitat erfolgte 90 Tage nach

der Abschlussuntersuchung (83).
2.4 Statistische Auswertung

Zunachst wurden alle ZielgroRen mithilfe einer explorativen Datenanalyse deskriptiv
ausgewertet. Der Median (inklusive 25%; 75%-Quartile) wurde flur kategoriale und nicht
normal verteilte metrische Merkmale bestimmt. Haufigkeiten (%) und Proportionen
wurden fur qualitative Merkmale bestimmt. Nach Prufung auf Normalverteilung wurde
fur die Testung auf signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen der
zweiseitige exakte nicht-parametrische Test nach Mann-Whitney fur unabhangige
Stichproben und der exakte Wilcoxon-Test fur paarweise Vergleiche genutzt. Zum
Vergleich von Haufigkeiten und geordnet kategorialen Variablen wurde der exakte
Mantel-Haenszel-Test oder der exakte Chi-Quadrat-Test genutzt. Veranderungen von
Variablen im zeitlichen Verlauf wurden mit multivariaten nichtparametrischen
Testverfahren fur longitudinale Daten im zweifaktoriellen Design analysiert. Der erste
Faktor ,Gruppe® gilt als unabhangig. Der zweite Faktor ,Messwiederholung® als

abhangig. Alle Zeitverlaufe werden dabei simultan analysiert (83).
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Folgende Hypothesen wurden getestet (83):

1. Gruppenvergleich: Unterschiede zwischen den Gruppen (Uber die Zeit)

2. Gesamtzeitverlauf: Systematische Veranderungen aller Patienten Uber die

Zeit (Uber die Gruppen)

3. Gruppe*Zeit: Wechselwirkungen zwischen den Gruppenunterschieden und
der Zeit

4. Zeitverlauf balancierte Gruppe / unbalancierte Gruppe:
Systematische Veranderungen der einzelnen Gruppen uber
die Zeit

AnschlieRend wurden univariate post-hoc-Analysen durchgefuhrt um zu testen, ob es
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zu den verschiedenen Zeitpunkten
gab. Hierfur wurde der Exakt-Mann-Whitney-Test verwendet. Ein signifikanter
Intergruppenunterschied liegt zweiseitig bei p < 0,05 vor (*). Ein hoch signifikanter
Intergruppenunterschied liegt zweiseitig bei p < 0,001 vor (**) (83).

Alle numerischen Berechnungen wurden mit IBM© SPSS© Statistics, Version 21,
Copyright 1989, 2012 SPSS Inc. und mit R: ,The R Project for Statistical Computing“
Copyright © 2004-2013, The R Foundation for Statistical Computing http://www.R-
project.org durchgefuhrt. Die graphische Auswertung erfolgte mit R: ,The R Project for
Statistical Computing” Copyright © 2004-2013, The R Foundation for Statistical
Computing (83).
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Die praoperativen Patientencharakteristika der 40 Studienpatienten zeigten keine
signifikanten Unterschiede (83). Folgende Charakteristika wurden getestet: Geschlecht,
KorpergroRe, Gewicht, Body Mass Index (kg/m?), Anzahl der Komorbiditaten, anti-
hypertensive Begleitmedikation, Diabetes Mellitus, Instrumentelle Aktivitat des taglichen
Lebens (IATL), PONV-Apfel-Score (postoperative Ubelkeit und Erbrechen) und der
Mini-Mental-Status-Test. Das mediane Alter lag bei 68 (66; 74) Jahren in der un-
balancierten Gruppe und bei 71 (68; 78) Jahren in der balancierten Gruppe (p = 0,378).
In der unbalancierten Gruppe gab es funf Patienten in der ASA-Klassifikation I, 13
Patienten in der ASA-Klassifikation |l und drei Patienten in der ASA-Klassifikation Ill. In
der balancierten Gruppe gab es zwei Patienten in der ASA-Klassifikation |, 14 Patienten
in der ASA-Klassifikation Il und drei Patienten in der ASA-Klassifikation Il (p = 0,585)
(83).

3.2 Operationsdauer und Menge an infundiertem Studienmedikament

Die Dauer der Operationen [01:44 (01:21; 01:52) vs. 01:37 (01:25; 01:59) in Stunden
und Minuten; p = 0,834] und die intraoperativ verabreichte Menge an Studien-
medikament [1200 (900; 1700) vs. 1200 (800; 1400) in ml; p = 0,520] unterschieden
sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen (83). Im Zeitintervall der ersten 80
Minuten intraoperativ zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der Menge
an infundiertem Studienmedikament zwischen den beiden Gruppen (Abbildung 4). Auch
die Menge an Jonosteril®/Gelafundin®, die wahrend der ersten Stunde postoperativ
infundiert wurde, zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
[500 (300; 500) vs. 500 (200; 500) in ml; p = 0,978] (83).
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Menge Studienmedikament

1500

Nichtparametrische Analyse
longitudinaler Daten:

balanciert vs. unbalanciert:
i Gruppenvergleich: p=0.106
Gruppen-Zeit-Wechselw.: p=0.146

1000

500
1

Menge Studienmedikament [ml]

—e— balanciert
—&— unbalanciert

10 20 30 40 50 60 70 80
min min min min min min min min

Zeitintervalle nach OP-Beginn

Abbildung 4: Menge an infundiertem Studienmedikament intraoperativ (83)

3.3 Ergebnisse der Laborwertuntersuchungen

Die Analyse des Saure-Basen-Haushalts erfolgte intraoperativ fur die Parameter pH-
Wert, sBE, St.Bik.-Konzentration, Chloridkonzentration, Natriumkonzentration und den
COg-Partialdruck. Zu den Zeitpunkten ,Start-OP“, ,1 Stunde postoperativ, ,6 Stunden
postoperativ’ sowie am ,1. postoperativer Tag“ wurden zusatzlich die Parameter SIDa,
A’, SIDe, Albuminkonzentration, SIG, Chloridkonzentration und die Natrium-
konzentration analysiert (83).
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3.3.1 Perioperativer Verlauf des pH-Wertes

Dieser Abschnitt stellt den perioperativen Verlauf des pH-Wertes dar (Abbildung 5 & 6).

pH-Wert berechnet
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Abbildung 5: Intraoperativer Verlauf des pH-Wertes (83)
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Abbildung 6: Perioperativer Verlauf des pH-Wertes (83)
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Zu Beginn der Operation bestand kein signifikanter Unterschied im pH-Wert zwischen
den beiden Gruppen (p = 0,732). Im Verlauf der Operation hingegen entstand ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,004). Der multivariate
Test Uber die systematische Anderung Uber die Zeit ergab ebenfalls ein signifikantes
Ergebnis (p < 0,001). Es existierte ein signifikanter Abfall des pH-Wertes in dem
gesamten Patientenkollektiv Uber die Zeit. Dieser Abfall wurde hauptsachlich durch den
Abfall des pH-Wertes in der unbalancierten Gruppe ausgelost (p < 0,001). In der
balancierten Gruppe zeigte sich keine signifikante pH-Wert-Veranderung intraoperativ
(p = 0,190). Unterstutzt werden die oben genannten Aussagen durch ein signifikantes
Ergebnis im Test fur Wechselwirkungen (p = 0,007). Dieser besagt, dass sich der
Unterschied zwischen den Gruppen im Zeitverlauf veranderte. Im Fall des pH-Wertes
wurde dieser Unterschied groRer. Ein erster signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen stellte sich innerhalb des ersten 40-Minuten-Intervalls nach der Einleitung ein.
Dieser signifikante Unterschied konnte bis sechs Stunden postoperativ nachgewiesen
werden (p = 0,017). Im Zeitraum vom Beginn der Operation bis eine Stunde
postoperativ kam es in beiden Gruppen (unbalanciert/balanciert) zu einem signifikanten
Abfall des pH-Wertes (p < 0,001/= 0,008). Am ersten postoperativen Tag konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen werden (p = 0,755).
Zu keinem Zeitpunkt lag einer der Mediane aullerhalb des Normbereichs des pH-
Wertes (83).
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3.3.2 Perioperativer Verlauf des Standard Base Excess

Dieser Abschnitt stellt den perioperativen Verlauf des sBE dar (Abbildung 7 & 8).
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Abbildung 7: Intraoperativer Verlauf des sBE (83)
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Abbildung 8: Perioperativer Verlauf des sBE (83)
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Zu Beginn der Operation bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p = 0,931). Im Verlauf der Operation hingegen entstand ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,022). Der multivariate Test Uber die
systematische Anderung Uber die Zeit ergab ebenfalls ein signifikantes Ergebnis (p <
0,001). Es existierte ein signifikanter Abfall des sBE in dem gesamten Patientenkollektiv
Uber die Zeit. Dieser Abfall war hauptsachlich durch den sBE-Verlauf der unbalancierten
Gruppe zu erklaren (p < 0,001). In der balancierten Gruppe zeigt sich kein signifikanter
sBE-Verlauf intraoperativ (p = 0,418). Unterstutzt werden die oben genannten
Aussagen durch ein signifikantes Ergebnis im Test fur Wechselwirkungen (p < 0,001).
Dieser besagt, dass sich der Unterschied zwischen den beiden Gruppen im Zeitverlauf
veranderte. Im Fall des sBE wurde dieser Unterschied groRer. Ein erster signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen stellte sich innerhalb des ersten 40-Minuten-
Intervalls nach der Einleitung ein. Dieser Unterschied konnte bis sechs Stunden
postoperativ nachgewiesen werden (p = 0,007). Im Zeitraum vom Beginn der Operation
bis eine Stunde postoperativ kam es in der unbalancierten Gruppe zu einem
signifikanten Abfall des sBE (p < 0,001). In der balancierten Gruppe war in diesem
Zeitraum kein signifikanter Verlauf des sBE nachweisbar (p = 0,08). Am ersten
postoperativen Tag konnten keine signifikanten Unterschiede mehr zwischen den
Gruppen nachgewiesen werden (p = 0,800). Zu keinem Zeitpunkt lag einer der Mediane
aulderhalb des Normbereiches des sBE (83).
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3.3.3 Perioperativer Verlauf des Standard Bikarbonates

Dieser Abschnitt stellt den perioperativen Verlauf des St.Bik. dar (Abbildung 9 & 10).
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Abbildung 9: Intraoperativer Verlauf des Standard-Bikarbonates
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Abbildung 10: Perioperativer Verlauf des Standard-Bikarbonates
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Zu Beginn der Operation bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p = 0,732). Im Verlauf der Operation hingegen entstand ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,005). Der multivariate Test Uber die
systematische Anderung Uber die Zeit ergab ebenfalls ein signifikantes Ergebnis (p <
0,001). Es existierte ein signifikanter Abfall des St.Bik. in dem gesamten
Patientenkollektiv Uber die Zeit. Dieser Abfall war hauptsachlich durch den St.Bik.-
Verlauf der unbalancierten Gruppe zu erklaren (p < 0,001). In der balancierten Gruppe
zeigt sich kein signifikanter St.Bik.-Verlauf (p = 0,179). Unterstutzt werden die oben
genannten Aussagen durch ein signifikantes Ergebnis im Test fur Wechselwirkungen (p
= 0,004). Dieser besagt, dass sich der Unterschied zwischen den beiden Gruppen im
Zeitverlauf veranderte. Im Fall des St.Bik. wurde dieser Unterschied groRer. Ein erster
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen stellte sich innerhalb des ersten 40-
Minuten-Intervalls nach der Einleitung ein. Dieser Unterschied konnte bis sechs
Stunden postoperativ nachgewiesen werden (p = 0,017). Im Zeitraum vom Beginn der
Operation bis eine Stunde postoperativ kam es in beiden Gruppen (unbalanciert/
balanciert) zu einem signifikanten Abfall des St.Bik. (p < 0,001/= 0,008). Am ersten
postoperativen Tag konnten keine signifikanten Unterschiede mehr zwischen den
Gruppen nachgewiesen werden (p = 0,755). Zu keinem Zeitpunkt lag einer der Mediane
aulderhalb des Normbereiches des St.Bik..
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3.3.4 Perioperativer Verlauf der Chloridkonzentration

Dieser Abschnitt stellt den perioperativen Verlauf der Chloridkonzentration dar
(Abbildung 11 & 12).
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Abbildung 11: Intraoperativer Verlauf der Chloridkonzentration (83)
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Abbildung 12: Perioperativer Verlauf der Chloridkonzentration (83)
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Zu Beginn der Operation bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p = 0,476). Im Verlauf der Operation hingegen entstand ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,004). Der multivariate Test Uber die
systematische Anderung Uber die Zeit ergibt ebenfalls ein signifikantes Ergebnis
(p < 0,001). Es existierte ein signifikanter Anstieg der Plasmachloridkonzentration in
dem gesamten Patientenkollektiv Uber die Zeit. Dieser Anstieg war hauptsachlich durch
den Plasmachlorid-Verlauf der unbalancierten Gruppe zu erklaren (p < 0,001). In der
balancierten Gruppe zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Anstieg der
Plasmachloridkonzentration intraoperativ (p = 0,048). Unterstlitzt werden die oben
genannten Aussagen durch ein signifikantes Ergebnis im Test fur Wechselwirkungen (p
= 0,025). Dieser besagt, dass sich der Unterschied zwischen den Gruppen im
Zeitverlauf veranderte. Im Fall der Plasmachloridkonzentration wurde dieser
Unterschied groBer. Ein erster signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen stellte
sich innerhalb des ersten 40-Minuten-Intervalls nach der Einleitung ein. Dieser
0,007).
Sechs Stunden postoperativ war der Unterschied knapp nicht signifikant (p = 0,053).

signifikante Unterschied war bis eine Stunde postoperativ nachweisbar (p

Am ersten postoperativen Tag war kein signifikanter Unterschied mehr nachweisbar
(p = 0,609). Im Zeitraum vom Beginn der Operation bis eine Stunde postoperativ kam
es in der unbalancierten Gruppe zu einem signifikanten Anstieg der Plasmachlorid-
konzentration (p = 0,004). In der balancierten Gruppe war in diesem Zeitraum kein
signifikanter Verlauf der Plasmachloridkonzentration nachweisbar (p= 0,181). Zu
keinem Zeitpunkt lag einer der Mediane aulerhalb des Normbereiches der
Plasmachloridkonzentration (83).

46



Ergebnisse

3.3.5 Perioperativer Verlauf der Natriumkonzentration

Dieser Abschnitt stellt den perioperativen Verlauf der Natriumkonzentration dar
(Abbildung 13 & 14).
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Abbildung 13: Intraoperativer Verlauf der Natriumkonzentration (83)
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Abbildung 14: Perioperativer Verlauf der Natriumkonzentration (83)
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Der Verlauf der Plasmanatriumkonzentration ergab keine signifikanten Gruppen-
unterschiede intraoperativ sowie zu keinem der vier Messzeitpunkte. Im Zeitraum vom
Beginn der Operation bis eine Stunde postoperativ kam es in keiner Gruppe
(unbalanciert/balanciert) zu signifikanten Veranderungen der Plasmanatrium-
konzentration (p = 0,623/ 0,829). Zu keinem Zeitpunkt lag einer der Mediane auflierhalb

des Normbereiches der Plasmanatriumkonzentration (83).

3.3.6 Perioperativer Verlauf des Kohlenstoffdioxidpartialdruckes

Dieser Abschnitt stellt den perioperativen Verlauf des Kohlenstoffdioxidpartialdruckes
dar (Abbildung 15 &16).
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Abbildung 15: Intraoperativer Verlauf des Kohlenstoffdioxidpartialdruckes
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Abbildung 16: Perioperativer Verlauf des Kohlenstoffdioxidpartialdruckes

Zu Beginn der Operation bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p = 0,448). Im Verlauf der Operation zeigte sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,056). Der multivariate Test Uber die
systematische Anderung Uber die Zeit ergab ebenfalls kein signifikantes Ergebnis
(p = 0,083). Es existiert keine signifikante Anderung des Kohlenstoffdioxidpartialdruckes
in dem gesamten Patientenkollektiv Uber die Zeit. Auch die Gruppen einzeln zeigen
keine signifikanten Veranderungen intraoperativ (balancierte Gruppe p = 0,150,
unbalancierte Gruppe p = 0,134). Unterstutzt werden die oben genannten Aussagen
durch ein nicht signifikantes Ergebnis im Test fur Wechselwirkungen (p = 0,236). Dieses
besagt, dass sich der Unterschied zwischen den Gruppen im Zeitverlauf nicht verandert
hat. Ein einziger signifikanter Unterschied existierte im Intervall 60 Minuten nach der
Einleitung. Hier lag der Kohlenstoffdioxidpartialdruck in der balancierten Gruppe
signifikant niedriger. Im weiteren Verlauf bis zum ersten postoperativen Tag konnten
keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Zu keinem Zeitpunkt lag einer der

Mediane aufRerhalb des Normbereiches des Kohlenstoffdioxidpartialdruckes (83).
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3.3.7 Perioperativer Verlauf der SIDa

Dieser Abschnitt stellt den perioperativen Verlauf der SIDa dar (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Perioperativer Verlauf der SIDa

Zu Beginn der Operation bestand kein signifikanter Unterschied in der SIDa zwischen
den Gruppen (p = 0,530). Eine Stunde postoperativ konnte ein signifikanter Unterschied
in der SIDa zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden (p = 0,009). In der
unbalancierten Gruppe lag die SIDa signifikant niedriger. Sechs Stunden postoperativ
und am ersten postoperativen Tag waren keine signifikanten Unterschiede
nachweisbar. Im Zeitraum vom Beginn der Operation bis eine Stunde postoperativ kam
es in der unbalancierten Gruppe zu einem signifikanten Abfall der SIDa (p = 0,014). In
der balancierten Gruppe war in diesem Zeitraum kein signifikanter Verlauf der SIDa
nachweisbar (p = 0,405). Zu keinem Zeitpunkt lag einer der Mediane aufllerhalb des

Normbereiches der SIDa.
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3.3.8 Perioperativer Verlauf der A"

Dieser Abschnitt stellt den perioperativen Verlauf der A" dar (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Perioperativer Verlauf der A

Zu Beginn der Operation bestand kein signifikanter Unterschied in der Konzentration
der schwachen Sauren zwischen den beiden Gruppen (p = 0,897). Eine Stunde
postoperativ _konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
nachgewiesen werden (p = 0,011). In der balancierten Gruppe lag die Konzentration der
schwachen Sauren signifikant niedriger. Dieser signifikante Unterschied war sowohl
sechs Stunden postoperativ als auch am ersten postoperativen Tag nicht mehr
nachweisbar. Im Zeitraum vom Beginn der Operation bis eine Stunde postoperativ kam
es vor allem in der balancierten Gruppe zu einem signifikanten Abfall der A" (p < 0,001).
In der unbalancierten Gruppe kam es in diesem Zeitraum ebenfalls, wenn auch geringer
ausgepragt, zu einem signifikanten Abfall der A" (p = 0,035). Zu keinem Zeitpunkt lag

einer der Mediane auf3erhalb des Normbereiches der A".
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3.3.9 Perioperativer Verlauf der SIDe

Dieser Abschnitt stellt den perioperativen Verlauf der SIDe dar (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Perioperativer Verlauf der SIDe

Der Verlauf der SIDe ergab keine signifikanten Gruppenunterschiede zu einem der vier
Messzeitpunkte. Im Zeitraum vom Beginn der Operation bis eine Stunde postoperativ
kam es in beiden Gruppen (unbalanciert/balanciert) zu einem signifikanten Abfall der
SIDe (p < 0,001/ < 0,001). Zu keinem Zeitpunkt lag einer der Mediane aulierhalb des

Normbereiches der SIDe.
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3.3.10 Perioperativer Verlauf der Albuminkonzentration

Dieser Abschnitt stellt den perioperativen Verlauf der Albuminkonzentration dar
(Abbildung 20).
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Abbildung 20: Perioperativen Verlauf der Albuminkonzentration (83)

Zu Beginn der Operation bestand kein signifikanter Unterschied in der Konzentration
des Albumins zwischen den beiden Gruppen (p = 0,721). Eine Stunde postoperativ
konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen
werden (p = 0,002). In der balancierten Gruppe lag die Konzentration des Albumins
signifikant niedriger. Dieser signifikante Unterschied war sowohl sechs Stunden
postoperativ als auch am ersten postoperativen Tag nicht mehr nachweisbar. Im
Zeitraum vom Beginn der Operation bis eine Stunde postoperativ kam es in beiden
Gruppen (unbalanciert/balanciert) zu einem signifikanten Abfall der Albumin-
konzentration (p = 0,006/ < 0,001). Zu keinem Zeitpunkt lag einer der Mediane der

Albuminkonzentration auf3erhalb des Normbereiches (83).
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3.3.11 Perioperativer Verlauf der Strong lon Gap

Dieser Abschnitt stellt den perioperativen Verlauf der SIG dar (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Perioperativer Verlauf der SIG

Zu Beginn der Operation bestand kein signifikanter Unterschied in der SIG zwischen
den beiden Gruppen (p = 0,707). Eine Stunde postoperativ konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden (p = 0,027). In der
balancierten Gruppe lag die SIG signifikant hoher. Dieser Unterschied war sechs
Stunden postoperativ nicht mehr signifikant nachweisbar. Am ersten postoperativen Tag
war dieser Unterschied wieder signifikant (p = 0,037). Im Zeitraum vom Beginn der
Operation bis eine Stunde postoperativ kam es in beiden Gruppen (unbalanciert/
balanciert) zu einem signifikanten Anstieg der SIG (p = 0,003/ = 0,001). Zu keinem

Zeitpunkt lag einer der Mediane auf3erhalb des Normbereiches der SIG.
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3.4 Hamodynamische Parameter

3.4.1 Intraoperativer Verlauf des Schlagvolumens

Die Analyse des intraoperativen Verlaufs des Schlagvolumens gemessen mittels
Osophagus-Dopplersonographie ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (p = 0,405). Der Gesamtzeitverlauf beider Gruppen uber die Zeit ergab
einen signifikanten Anstieg des Schlagvolumens (p = 0,004). Dieser Anstieg wurde
hauptsachlich durch die unbalancierte Gruppe (p = 0,013) getragen. In der balancierten
Gruppe konnte keine signifikante Veranderung nachgewiesen werden (p = 0,104)
(Abbildung 22) (83).
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Abbildung 22: Intraoperativer Verlauf des Schlagvolumens (83)
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3.4.2 Intraoperativer Verlauf der Herzfrequenz

Die Analyse des intraoperativen Verlaufs der Herzfrequenz ergab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,681). Der Gesamtzeitverlauf beider
Gruppen Uber die Zeit ergab ebenfalls keine signifikante Veranderung (p = 0,193)
Abbildung 23 (83).
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Abbildung 23: Intraoperativer Verlauf der Herzfrequenz
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3.4.3 Intraoperativer Blutverlust

Innerhalb der ersten 80 Minuten der Operation gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen bezogen auf den Blutverlust (p = 0,305) (Abbildung 24). Im
Gesamtverlauf der Operation gab es ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen bezogen auf den Blutverlust [600 (475; 760) vs. 600 (400; 725)
in ml, p =0,790] (83).
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Abbildung 24: Intraoperativer Blutverlust
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4 Diskussion

Die Hauptergebnisse der vorliegenden Arbeit sind (1.), dass es in der unbalancierten
Gruppe zu einem signifikant starkeren Abfall des pH-Wertes sowohl intraoperativ, als
auch anhaltend bis eine Stunde postoperativ kam; (2.), dass sich als ursachlich in der
unbalancierten Gruppe ein starkerer Abfall der Strong lon Difference (SIDa) aufzeigen
liel; (3.), dass die Veranderung der SIDa in der unbalancierten Gruppe vor allem durch
einen Anstieg der Plasmachloridkonzentration verursacht war; (4.), dass signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen nach Infusion von 500-600 ml Studien-
medikament nachgewiesen werden konnten; und (5.), dass die Konzentration der
schwachen Sauren (A") in der balancierten Gruppe starker abfiel wohingegen die Strong
lon Gap (SIG) starker anstieg.

4.1 Analyse und Interpretation des Saure-Basen-Haushalts unter Verwendung
des Stewart-Modells

Die detaillierte Analyse des Saure-Basen-Haushalts ergab, dass Patienten, die parallel
eine balancierte kristalloide und eine balancierte kolloidale Infusionslosung im
Verhaltnis 1:1 erhielten, wahrend der gesamten Operationszeit und postoperativ ihren
Saure-Basen-Haushalt signifikant konstanter halten konnten, als Patienten, die eine
unbalancierte kristalloide Infusionslosung erhielten (83). Dies konnte bereits mit den
traditionellen Parametern pH-Wert und Standard Base Excess nachgewiesen werden
(83). In Anbetracht nicht signifikanter Unterschiede des Kohlenstoffdioxidpartialdruckes
und signifikanter Unterschiede des Standard Base Excess liegt die Zuordnung der pH-
Wert-Veranderungen zu einer metabolischen Ursache auf der Hand (83). Signifikante
Unterschiede im Saure-Basen-Haushalt zwischen den beiden Gruppen traten erstmals
40 Minuten nach Operationsbeginn und nach lediglich 500-600 ml infundiertem
Studienmedikament auf (83). Nicht-signifikante, aber tendenziell gleichsinnige
Unterschiede traten bereits nach 20 Minuten und circa 250 ml infundiertem Studien-
medikament auf. Die Parameter des Stewart-Modells erlaubten hierbei eine genaue
Aufschlisselung der metabolischen Teilkomponenten, welche die pH-Wert-
Veranderungen bedingten. Im Zeitraum vom Beginn der Operation bis zum Zeitpunkt
eine Stunde postoperativ konnte eine signifikante Abnahme der SIDa in der
unbalancierten Gruppe nachgewiesen werden [38,04 (36,87; 39,43) vs. 36,26 (35,35;
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37,33) in mmol/l, p = 0,014]. In der balancierten Gruppe war dies nicht nachweisbar
[38,50 (36,64; 40,56) vs. 38,12 (37,45; 38,91) in mmol/l, p = 0,405]. Bezogen auf die
S|Da entwickelte sich demzufolge eine Tendenz in Richtung einer Strong lon Azidose in
der unbalancierten Gruppe, wobei zu keinem Zeitpunkt eine per definitionem
azidotische Stoffwechsellage erreicht wurde. Der Begriff der Strong lon Azidose
bezeichnet eine Azidose durch ,starke®, d.h. nahezu vollstandig dissoziierte und damit
chemisch nicht mit anderen Substanzen reagierenden lonen. Als Ursache der Abnahme
der SIDa konnte eine signifikante Zunahme der Chloridionenkonzentration im Plasma
intra- und postoperativ in der unbalancierten Gruppe nachgewiesen werden. In der
balancierten Gruppe war eine deutlich geringere Zunahme der Chloridionen-
konzentration im Plasma nachweisbar. Die Veranderungen des Parameters SIDa (siehe
Gleichung 4 & 5) gehen jedoch uber die isolierte Betrachtung der Chloridionen-
konzentration hinaus. Einbezogen wird ebenso der quantitativ wichtigste Vertreter der
Kationen (Natrium). Bezuglich der Natriumionenkonzentration fanden sich keine
signifikanten Gruppenunterschiede. Dies erscheint bemerkenswert, da unbalancierte
Infusionslosungen supraphysiologische Konzentrationen an Chlorid und Natrium
enthalten. Der geringere Einfluss der unbalancierten Infusionslosung auf die
Plasmanatriumkonzentration ist jedoch durch die physiologisch hohere Konzentration
von Natrium im Vergleich zu Chlorid im Blutplasma gut erklarbar. Die Plasma-
konzentration des Natriums wird demzufolge verhaltnismaRig weniger beeinflusst als
die des Chlorids (83, 87). Eine relevante Erhdhung der Laktatkonzentration in einer der
beiden Gruppen war zu keinem Zeitpunkt feststellbar (in dieser Dissertation nicht
dargestellt) (83).

Bezogen auf die Konzentration der schwachen Sauren (A’) konnte in beiden Gruppen
ein Absinken dieses Parameters bis zum Zeitpunkt eine Stunde postoperativ
beobachtet werden. Dieses Absinken war in der balancierten Gruppe signifikant starker
ausgepragt. Die Hauptursache hierfur liegt in der starker gesunkenen Albumin-
konzentration in der balancierten Gruppe (83). Es resultierte somit ein grol3erer
alkalischer Effekt auf den Saure-Basen-Haushalt durch diese Komponente in der
balancierten Gruppe. Sechs Stunden postoperativ war dieser Effekt bereits nicht mehr
nachweisbar. Als mdgliche Ursache fur das starkere Absinken der Albumin-
konzentration in der balancierten Gruppe kann, neben einer starkeren Verdinnung des

Blutplasmas (inklusive des Albumins) durch eine hohere bzw. langer andauernde
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intravasale Volumenwirkung kolloidaler Infusionslosungen (38), eine potenzielle direkte
Wirkung von HAES-Produkten auf die Albuminkonzentration diskutiert werden (88).
Bezogen auf die potenziell starkere Verdinnung des Blutplasmas durch kolloidale
Infusionslésungen konnte in beiden Gruppen intraoperativ jedoch eine vergleichbare
hamodynamische Stabilitat (siehe 3.4) bei ahnlichen Mengen an Infusionsvolumina
gezeigt werden (83). Dies kann als indirekter Hinweis gewertet werden, dass die
kristalloiden Infusionslosungen den Intravasalraum fruher als die kolloidalen Infusions-
Idsungen, jedoch tendenziell erst zum Ende der Operation, verlassen haben (89, 90).
Auch der Verlauf der Hamoglobinkonzentration zeigte ahnliche Effekte (83). Die
Hamoglobinwerte unterschieden sich praoperativ nicht signifikant zwischen den
Gruppen [7,6 (7,1; 8,4) vs. 7,9 (7,0; 8,7) in mmol/l]. Bei Ankunft im Aufwachraum lagen
jedoch die Hamoglobinwerte in der balancierten Gruppe signifikant niedriger [7,4 (6,8;
8,0) vs. 6,5 (6,1; 7,5) in mmol/l, p < 0,05], obwohl es keine signifikanten Unterschiede in
der Menge der Blutverluste und der Menge an Infusionsvolumina gab. Am 1. post-
operativen Tag waren keine signifikanten Unterschiede in der Hamoglobinkonzentration

mehr nachweisbar, ohne dass Bluttransfusionen durchgefuhrt wurden (83).

Die Strong lon Gap stieg in beiden Gruppen im Zeitverlauf vom Start der Operation bis
zum Zeitpunkt eine Stunde postoperativ an. Die SIG in der balancierten Gruppe lag zum
Zeitpunkt eine Stunde postoperativ signifikant hoher als in der unbalancierten Gruppe
[2,30 (1,02; 3,64) vs. 3,76 (3,34; 5,11) in mmol/l, p = 0,027]. Dies stellt theoretisch einen
proazidotischen Einfluss in der balancierten Gruppe dar. Die Frage, ob diese erhohte
SIG, insbesondere in der balancierten Gruppe, tatsachlich ungemessene Anionen
widerspiegelt oder ob dies nur als mathematischer Nebeneffekt betrachtet werden
muss, bleibt offen. Wenn man von einer real erhdhten SIG in der balancierten Gruppe
ausgeht, so musste man fur die balancierte Gruppe postulieren, dass der alkalische
Effekt der erniedrigten Albuminkonzentration hierdurch geschmalert wird. Weitere
Studien mit messtechnischer Erfassung von bisher ungemessenen Anionen sind zur
Klarung dieses Sachverhaltes bzw. zur atiologischen Zuordnung der ungemessen
Anionen von Noten (14). Am Morgen des ersten postoperativen Tages waren jegliche

Saure-Basen-Verschiebungen nicht mehr nachweisbar.

Nach der Theorie Stewarts ergeben sich somit detaillierte Erklarungsansatze fur die
Ursachen der beobachteten pH-Wert-Veranderungen. Entscheidend sind nach diesem
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Konzept die Veranderungen der unabhangigen Parameter (SIDa, A" und SIG) (siehe
1.1.3). In der vorliegenden Studie konnten fur alle drei Parameter signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen werden (siehe 4.1). Insbesondere
die Strong lon Difference (SlDa) zeigte deutliche Auswirkungen auf den Saure-Basen-
Haushalt in der unbalancierten Gruppe. Nach Stewart resultierte daher in dieser Gruppe
zur Wahrung der Elektroneutralitat eine Erniedrigung der abhangigen Parameter
Bikarbonat-konzentration und pH-Wert. Mochte man hierbei nomenklatorisch das
traditionelle Modell und das Stewart-Modell Uberein bringen, so schlugen Guidet et al.

vor, diese Saure-Basen-Storung als hyperchlorame Dilutionsazidose zu betiteln (12).

Zu betonen ist, dass samtliche Saure-Basen-Parameter dieser Studie zu jedem
Zeitpunkt innerhalb ihrer Normwerte lagen und es zu einer verhaltnismaflig schnellen
Regeneration aller Saure-Basen-Parameter kam. Dies steht im Einklang u.a. mit einer
Studie von Takil et al.. In dieser Untersuchung wurde beobachtet, dass nach
Beendigung einer Infusion mit einer niedrigen SID (NaCl, 0,9 %ig), eine entstandene
Azidose in circa 12 Stunden neutralisiert werden konnte (91). Als Mechanismus flr
diese Kompensation wurde eine Chloridausscheidung durch renale Kompensations-
mechanismen angenommen (14). Ob dieser Mechanismus auch in der vorliegenden
Studie primar zum Ausgleich der Saure-Basen-Verschiebungen beigetragen hatte,
konnte anhand der durchgefuhrten Untersuchungen nicht nachgewiesen werden, ist
jedoch anzunehmen. Eine gesundheitliche Schadigung durch die eingetretenen Saure-
Basen-Verschiebungen in der durchgefuhrten Studie ist somit nicht anzunehmen.
Kommt es hingegen zu deutlicheren, von den Normwerten abweichenden Saure-Basen-
Verschiebungen, ist mit einer steigenden Morbiditdt und Mortalitat zu rechnen. Dies
konnte bei polytraumatisierten Patienten, bei Patienten mit Sepsis und septischen
Schock, als auch bei Patienten nach risikoreichen Eingriffen belegt werden. Hier war
eine Abweichung des sBE, haufig ausgelost durch einen Anstieg des Serumlaktats oder
der SIG, ein klinisch relevanter Faktor fur das Outcome dieser Patienten (5, 6, 92).

Die klinische Relevanz einer infusionsbedingten hyperchloramen Azidose ist
vieldiskutiert. Metabolische Azidosen durch grof3e Volumina (> 2,5 Liter) chloridreicher
Infusionslosungen wurden bei Patienten unterschiedlicher medizinischer Fach-
richtungen beschrieben (35, 44, 93, 94). Haufig genannte negative Auswirkungen einer
solchen Azidose betreffen die Nierenfunktion, den Gastrointestinaltrakt und die Blut-
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gerinnung. In einer Studie von Yunos et al. konnte gezeigt werden, dass durch eine
chloridrestriktive Infusionsstrategie, neben einer signifikant geringeren Beeinflussung
des Saure-Basen-Haushalts, eine signifikante Reduktion der Rate an Nieren-
insuffizienzen und der Rate an Nierenersatzverfahren bei kritisch kranken Patienten
erreicht werden konnte (95). Diese moglichen Effekte einer Hyperchloramie auf die
Nieren sind insbesondere deshalb klinisch relevant, da eine akute Niereninsuffizienz mit
einer hohen Mortalitdt assoziiert ist (96) und eine invasive und kostenintensive
Nierenersatztherapie notig machen kann (97, 98). Weiter konnte in einigen Studien eine
starkere Beeinflussung der Blutgerinnung und ein damit einhergehend gesteigerter
intraoperativer Blutverlust bei Einsatz unbalancierter Infusionslosungen, verglichen mit
dem Einsatz balancierter Infusionslosungen, nachgewiesen werden (99-101). In einer
weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von zwei Litern unbalancierter
Infusionslosung die kortikale Perfusion der Niere, verglichen mit einer balancierten
Infusionslosung, reduzierte (102). In Tiermodellen verminderten chloridreiche
Infusionslosungen die glomerulare Filtrationsrate durch renale Vasokonstriktion (103,
104). Weiter konnte nach Einsatz von unbalancierten Infusionslosungen, verglichen mit
balancierten Infusionslosungen, ein verlangertes Zeitintervall bis die erste Miktion bei
gesunden Probanden einsetzte (51) sowie eine verminderte Gesamturinmenge
perioperativ beobachtet werden (94). Ein Abfall des Blutdrucks konnte ebenfalls die
Folge sein, da die Plasma-Renin-Aktivitat sowohl akut als auch chronisch abnehmen
kann (105). Es gibt folglich zahlreiche Hinweise, dass chloridreiche Infusionslésungen
negative Auswirkungen auf den Patienten haben konnen (95), jedoch nur wenige
Hinweise, dass hierdurch die Mortalitat der Patienten signifikant gesteigert wird (106).
Zusammengefasst scheinen dennoch balancierte Infusionslosungen bezuglich der
Aufrechterhaltung des Saure-Basen-Gleichgewichts und des Nebenwirkungspotenzials

vorteilhaft zu sein.

4.2 Stewart versus traditionelles Modell des Saure-Basen-Haushalts

In der Literatur gibt es zunehmend Publikationen, die einen klinischen Nutzen des
Stewart-Modells als alleinstehendes Modell, aber vor allem als Erganzung zum
klassischen Modell sehen (1, 87, 92, 107-109). Das Stewart-Modell gilt insgesamt als

das komplexere der beiden Modelle und als weniger praktikabel im klinischen Alltag. Mit
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zunehmender Nutzung dieses Modells konnte jedoch gezeigt werden, dass zum einen
die Ideen des Stewart-Modells durchaus klinisch einsetzbar sind und dass zum anderen
das traditionelle und das moderne Sauren-Basen-Modell keine eindeutigen Gegensatze
darstellen (27, 107). In Diskussionen um die Richtigkeit und die Genauigkeit der
Analysemodelle konnte gezeigt werden, dass beide Modelle nahezu die gleichen
Endergebnisse bei der Analyse von Blutproben erreichen. Der Unterschied liegt primar
in der Herleitung der Mechanismen, die zu den Ergebnissen fuhren (1). Kritiker des
Stewart-Modells akzeptieren daher zwar die mathematische Herleitung, bezweifeln aber
die chemische Sinnhaftigkeit dieses Modells (110). Eine Kombination beider
Analysemethoden in Abhangigkeit von der Komplexitat der vorherrschenden Saure-
Basen-Storung erscheint sinnvoll (18, 27, 110, 111). In klinischen Routinesituationen,
z.B. zur Ersteinschatzung eines Patienten, scheint das traditionelle Modell haufig
auszureichen, um eine adaquate Analyse und Therapie zu ermoglichen. In klinisch
komplexeren Situationen hingegen, die womadglich durch das Auftreten von multiplen
Saure-Basen-Storungen zustande gekommen sind, kann das moderne quantitative
Modell von Nutzen sein und zur Aufdeckung kombinierter, ,versteckter® Saure-Base-
Storungen beitragen. Das Stewart-Modell ermdglicht hierbei detailliertere qualitative und
quantitative Aussagen bezuglich der metabolischen Komponenten des Saure-Basen-
Haushalts (1, 19, 112). Diese Vorteile konnten in der vorliegenden Studie bestatigt
werden. Durch Verwendung des Stewart-Modells konnten die unterschiedlichen
Auswirkungen der beiden Infusionsregime sehr detailliert und aufgeschlisselt
herausgearbeitet werden. Im Vergleich mit der traditionellen Analyse des Saure-Basen-

Haushalts (83) konnte dies Vorteile erbringen (siehe hierzu auch Abschnitt 4.4).

4.3 Praktikabilitat des Stewart-Modells

In der Literatur werden mehrere Kritikpunkte des Stewart-Modells diskutiert. Einen
relevanten Nachteil dieses Modells stellt die Vielzahl an erforderlichen
Laborwerteinzelmessungen dar. Durch diese kann es zu einer Akkumulation von
Messfehlern kommen (1, 113, 114). Eine strenge Qualitatssicherung, sowohl bei der
Probengewinnung als auch bei der Analyse, muss daher gewahrleistet sein (18). Ein
weiterer Nachteil ist, dass es nur wenige Analysegerate gibt, die eine ,Point of Care®-

Diagnostik der Parameter des Stewart-Modells ermoglichen. In dieser Studie konnten
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beispielhaft intraoperativ nicht alle Parameter des Stewart-Modells bestimmt werden, da
intraoperativ lediglich Blutgasanalysen durchgefuhrt wurden und somit Werte wie
Magnesium, Albumin und Phosphat fehlten. In der Gesamtkonstellation mangelt es
zudem noch an einer ausreichenden Verbreitung und einem allgemeingultigen

Verstandnis der Diagnostik und Therapie nach Stewart.

4.4 Steuerung der intraoperativen Flussigkeits- und Volumentherapie unter

Nutzung des Stewart-Modells

Die klinische Relevanz der Optimierung der perioperativen Flussigkeits- und
Volumentherapie wurde in Studien belegt (81, 115). Innerhalb dieser Studie konnte
gezeigt werden, dass bereits geringe Mengen von unbalancierten Infusionslésungen zu
Saure-Basen-Verschiebungen fuhren kdonnen. Eine an das Stewart-Modell angepasste
Flussigkeits- und Volumentherapie kdonnte dazu beitragen, diese zu minimieren (30,
116). Entscheidend ware hierbei vor allem der SIDa-Wert und der A-Wert einer
Infusionslosung. Hierdurch ware eine Vorhersage der Wirkung auf den Saure-Basen-
Haushalt moglich. Wahrend einer Infusionstherapie wird zum einen der SIDa-Wert des
Plasmas in Richtung des SlDa-Wertes der infundierten Flussigkeit verandert; zum
anderen kann es durch eine Infusion zu einer relevanten Veranderung der A™-
Konzentration im Plasma kommen (16, 117, 118). Durch den Einsatz balancierter
Infusionslosungen mit Pufferionen kann die Elektroneutralitat trotz Reduktion von
Natrium und Chlorid erhalten werden. Durch die Metabolisierung der Pufferionen in-vivo
kommt es dann zu einer Vergroflerung der SlIDa in-vivo. Somit wird durch die
Metabolisierung der Pufferionen einer Erniedrigung der SlDa entgegen gewirkt. In
Anbetracht dessen, dass kristalloide Infusionslésungen durch Verdlinnung der A" einen
zusatzlichen alkalischen Effekt haben, berechneten Morgan und Venkatesh, dass eine
optimale balancierte Infusionslosung eine SIDa von 24 mmol/l in-vivo haben sollte, um
keine Auswirkungen auf den Saure-Basen-Haushalt zu haben. Der Normwert der SIDa
im menschlichen Plasma betragt circa 40-45 mmol/l (12, 30). Der SlIDa-Wert der
Infusionsldsung Plasmalyt® betrdgt nach Metabolisierung 50 mmol/l, der SIDa-Wert der
Insfusionslésung Plasma Volume Redibag® betragt nach Metabolisierung 27,15 mmol/l.

Der SIDa-Wert der Infusionslésung Ringer Baxter® betragt hingegen 0 mmol/l.
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Bezlglich der Entscheidung zwischen kristalloiden und kolloidalen Infusionsldsungen
sollten in Anbetracht der aktuellen Diskussionen um die Risiken bzw. moglichen
Nebenwirkungen kolloidaler Infusionslésungen und insbesondere von HAES-Produkten,
kristalloide Infusionslosungen in den meisten klinischen Situationen bevorzugt werden.
Laut der 2013 veroffentlichen Stellungnahmen der Europaischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) sollte HAES nur noch bei starkem Blutverlust bei nicht kritisch kranken Patienten
ohne vorbestehende Nierenerkrankung angewandt werden, wenn kristalloide
Infusionslosungen alleine nicht zur Verhinderung eines hamorrhagischen Schocks
ausreichen. Weiter sollte eine HAES-Gabe mithilfe einer zielgerichteten Flussigkeits-
und Volumentherapie, wie in der vorliegenden Studie, Uberwacht werden, um die
minimal notwendige Infusionsmenge nicht zu Uberschreiten (119). In der vorliegenden
Studie konnte gezeigt werden, dass kristalloide Infusionslésungen unter Einsatz einer
zielgerichteten Volumengabe in der Lage sind, bei verhaltnismaRig kurzen, mit wenig
Blutverlusten einhergehenden (600 (475; 760) vs. 600 (400; 725) in ml; Unterschied
nicht signifikant), hochstandardisierten Operationen fur eine ausreichende
hamodynamische Stabilitat zu sorgen (83). Als Leitsatz sollte bei jeder
Indikationsstellung zu einer Flussigkeitszufuhr bedacht werden, dass jede intravenos
applizierte Flussigkeit ein Arzneimittel darstellt und daher eine sorgsame Nutzen-/

Risikoabwagung natig ist (120).

4.5 Fehlerbetrachtung dieser Untersuchung

Bezlglich der Validitat, insbesondere der Parameter des Stewart-Modells, muss auf die
Vielzahl an zu bestimmenden Laborwerten und der damit einhergehenden madglichen
Ungenauigkeiten hingewiesen werden. Zudem wurden intraoperativ nicht alle Werte des
Saure-Basen-Modells nach Stewart gemessen, sodass die Aussagekraft zu
intraoperativen Veranderungen des Saure-Basen-Haushalts aus Sicht des Stewart-
Modells eingeschrankt ist (siehe Abschnitt 4.3). Allgemein sind weitere Studien mit
hoheren Patientenzahlen und unterschiedlicher Operationsschwere bzw. -lange
notwendig, um generelle Aussagen zu den untersuchten Sachverhalten treffen zu
konnen. Insbesondere die klinischen Auswirkungen von unterschiedlichen Flussigkeits-
regimen sind moglicherweise erst bei langer andauernden Operationen und grof3eren

Volumina an Infusionslosungen sicher feststellbar (121).
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