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1. Einleitung

Blutverluste konnen iiber zwei verschiedene Wege ausgeglichen werden. Zum einen kann der
Volumenmangel durch intravasale Fliissigkeitszufuhr kompensiert werden, wobei sowohl die Art
der Infusion als auch die Menge von entscheidender Bedeutung fiir eine stabile Himodynamik
sind. Des Weiteren konnen Katecholamine zur Aufrechterhaltung einer suffizienten Blutversorgung
beitragen. Die Balance zwischen beiden Alternativen optimal zu realisieren ist ma3geblich fiir das

Outcome des Patienten.

Seit jeher ist die Behandlungsstrategie von Volumenverlusten durch stindig neue Erkenntnisse im
Wandel. Da Katecholamine abhéngig von der Dosis zu unerwiinschten Nebenwirkungen fiihren
konnen [80, 81, 82] wurde ab den 70er bis in die spaten 90er Jahre grof3ziigig Volumen nach dem
Slogan ,,in doubt give volume* verabreicht. Erst spit ist man darauf aufmerksam geworden, dass
sich eine positive Fliissigkeitsbilanz auch schlecht auf das Outcome eines Patienten auswirken kann
[56]. Bisher konnte man sich darauf einigen, dass beim gesunden Patienten der Blutdruckabfall bei
Einleitung einer Narkose eher durch Vasodilatation als durch echte Volumenverluste bedingt ist
und daher kein Volume-Loading sondern der Applikation eines Katecholamins bedarf [57]. Sind
nun aber tatsdchliche Volumenverluste ursichlich fiir die Hypotension, so miissen diese zielfithrend
nach den individuellen Bediirfnissen des Patienten ausgeglichen werden. Fiir die Fliissigkeits- und
Volumentherapie stehen heute Kristalloide und Kolloide zu Verfiigung. In den USA werden
vorwiegend Kiristalloide und in Europa Kolloide als Volumenersatz eingesetzt. Die Wirksamkeit
von Kristalloiden im Vergleich zu Kolloiden ist nach wie vor Bestandteil vieler Studien und
Diskussionen, ebenso die Frage welches der zur Verfiigung stehenden Kolloide bei Bedarf
verwendet werden soll. Zu verstehen ist der geografisch unterschiedliche Einsatz dieser Infusionen

auch vor dem geschichtlichen Hintergrund der Entwicklung kiinstlicher Kolloide.

Kiinstliche Kolloide wie HES wurden in Europa entwickelt und dort systematisch verbessert. In
den spiten 90er Jahren verdringte HES die seit 1942 eingesetzte, aber teure Alternative:
Humanalbumin. Eine wesentliche Begriindung hierfiir stellte neben den Kosten die 1998
verdffentliche Metaanalyse von Cochrane dar, welche eine hohere Letalitit bei kritisch Kranken
nach Albumin-Infusion im Vergleich zu den Kontrollgruppen beschrieb [40]. Kleinere
Untersuchungen wiesen zudem Hypotensionen durch Albumingabe auf Grund der Aktivierung des
Prikallikreinsystems nach [51, 59]. Aus diesen Griinden wurde eine maximal zuldssige
Infusionsgeschwindigkeit fiir Humanalbumin festgelegt und vermehrt HES genutzt. Aber auch der
Einsatz dieser Infusion wird schon iiber Jahre kontrovers diskutiert, vor allem aufgrund der
beschriebenen Nierenfunktionsstorungen bei Sepsis-Patienten nach HES-Applikation [13, 51, 53].
Bisher existieren fast ausschlieflich Studien iiber den Einsatz von HES in der Intensivmedizin.

Studien zum Vergleich von Humanalbumin mit modernem HES unter Anwendung von erweitertem



invasivem Monitoring bei groen Operationen mit relevantem Blutverlust wie der radikalen
Zystektomie gibt es jedoch wenige. Dies soll nun im Rahmen dieser Arbeit vor allem im Hinblick
auf die Himodynamik differenziert untersucht werden. Des Weiteren soll der Frage nachgegangen
werden in wie weit Humanalbumin eine gleichwertige oder gar bessere Alternative zu HES

darstellt.

2. Einfiihrung in das Thema

Die radikale Zystektomie ist ein Eingriff bei dem die Mortalitét in den letzten zehn Jahren von 10%
auf 2-3% gesenkt werden konnte [2]. Ungeachtet dessen handelt es sich noch immer um einen
langwierigen Eingriff mit moglichem hohen Blutverlust. Zusétzlich besteht ein erhohter
Fliissigkeitsbedarf durch Verluste iiber den mehrere Stunden freiliegenden Darm. Schwierig ist
auch die intraoperative Kontrolle der Diurese, da der Urin nach Erdffnung der Blase in den
Bauchraum abléduft [1]. Sowohl eine Hypo- als auch eine Hypervolimie beeintrichtigen das
postoperative Outcome eines Patienten [10]. Hypovoldmie kann durch Hypotonie zu einer
Minderperfusion und eventueller Gewebshypoxie mit Verschlechterung der Organfunktionen
fithren [42]. Auch Hypervolimie kann eine Vielzahl von Nebenwirkungen mit sich bringen.
Beobachtet wurden: Fingeschrinkte Koronarperfusion und Abnahme der kardialen Pumpfunktion
[43], Abnahme der funktionellen Residualkapazitit der Lunge [44], Ausbildung eines
Lungenddems [43] oder Entstehung eines Odems der Darmwand [45], verminderte Heilung von
Anastomosen bis hin zu abdominellem Kompartmentsyndrom als Komplikation [46, 47]. Daher
sind die Wahl des Fliissigkeits- sowie Volumenersatzmittels und deren korrekter Einsatz zur
Aufrechterhaltung einer stabilen Hdmodynamik aus anésthesiologischer Sicht die eigentliche

Herausforderung bei einer Operation wie dieser.

2.1 Zystektomie mit Anlage einer Neoblase oder eines Ileumconduits

Das Harnblasenkarzinom ist der zweithdufigste urologische Tumor und das hiufigste Karzinom des
Harntraktes. Grofle Bedeutung in der Entstehung spielen industrielle Karzinogene, vor allem aber
Genussmittelkarzinogene wie Nikotin. 92-94% sind Urothelkarzinome. Blasentumore tragen 3,5%
zu allen Krebstodesfillen bei. Ménner und Frauen sind im Verhiltnis 3:1 betroffen und der

Inzidenzgipfel befindet sich im 60.-70. Lebensjahr [2].

Die Indikation fiir eine Zystektomie besteht bei einem Harnblasenkarzinom mit muskelinfiltrativem
Tumorwachstum nach Stadium T2-T3 oder bei Rezidiven oberfldchlicher, niedrig differenzierter
Blasentumoren trotz intravesikaler Chemotherapie. Als zusitzliche Indikationen sind Interstitielle
Zystitis, neurogene Blasenentleerungsstorung, radiogen und Tuberkulose bedingte Schrumpfblase,
groBe vesiko-vaginale Fisteln und therapierefraktire Urge-Inkontinenz zu nennen [2]. Die

Zystektomie ist somit ein elektiver Eingriff.



Der operative Zugang erfolgt iiber eine mediane Laparotomie. Zu einer radikalen Zystektomie
gehort nach der pelvinen Lymphadenektomie die Entfernung der Harnblase mit distalen
Ureteranteilen. Bei Minnern werden zusitzlich Prostata, Samenblase und bei Tumorbefall
gegebenfalls die Urethra entnommen. Es wird versucht die Potenz zu erhalten und das
neurovaskuldre Biindel zu schonen, dies kann aber nicht immer gewdhrleistet werden. Bei Frauen
werden die Vaginalvorderwand, der Uterus, die Ovarien entfernt und falls kein Blasenersatz
durchgefiihrt wird auch die Urethra. Die Neoblase wird vorzugsweise aus 60-80 cm des terminalen
Ileums konstruiert, indem die Diinndarmschlingen antimesenterial er6ffnet und in M-oder W-Form
verndht werden. Nach Implantation der Ureteren wird diese ,,Darmblase dann an die Urethra
anastomisiert, wobei der Sphinkter-Mechanismus erhalten bleibt und vor allem bei Ménnern in
hohem Prozentsatz eine Kontinenz erreicht werden kann. Das Ileum-Conduit wird aus 15-20 cm
ausgeschaltetem terminalem Ileum konstruiert und nach Anbringen der Harnleiter auf der anderen
Seite des Ileumsegmentes in den rechten oder linken Unterbauch als Stoma implantiert. Das

Conduit ist keine Blase, sondern eher dazu gedacht die Stomasituation zu verbessern.

2.2 Herz-Kreislaufwirksame Infusionslosungen und Medikamente

Fiir die Interpretation der Ergebnisse ist es hilfreich zunichst die Besonderheiten der in dieser

Studie verwendeten Infusionslosungen und Katecholamine zu beleuchten.

2.2.1 Kristalloide

Das Hauptmerkmal kristalloider Infusionslosungen ist das Fehlen von Makromolekiilen. Sie
enthalten entweder Elektrolyte oder Zucker. Aufgrund ihrer fehlenden onkotischen Komponente
diffundieren kristalloide Losungen rasch in den Extravasalraum und haben so eine sehr kurze
intravaskuldre Verweildauer von 15-30 min. 1/5 der Infusionsmenge verbleibt im Intravasalraum,

weshalb der Volumeneffekt nach 30 Minuten bis 1 Stunde nur noch 20% ausmacht [3, 69].
Zur Verfiigung stehen im klinischen Alltag in Deutschland:

e Vollelektrolytlosungen (Natriumgehalt: 120 mmol/l)

e 2/3 Elektrolytlosungen: Diese enthalten im Vergleich zu Vollelektrolytlésungen eine
um 30% geringere Natriumkonzentration, aber eine hohere Kaliumkonzentration. Viele
beinhalten auch einen Zusatz an 5%-iger Glukose.

e Halbelektrolytlosungen mit einer Natriumkonzentration von 60-90 mmol/l, die sich
auch im Kaliumgehalt und der Beimischung von Glukose unterscheiden kénnen.

e 1/3 Elektrolytlosungen mit einer Natriumkonzentration von unter 60 mmol/l, aber
hohem Kaliumgehalt (25 mmol/l). Diese enthalten tiblicherweise auch Glukose.

e Kaliumfreie Losungen und 5%-ige Glukoseldsungen



Indikationen fiir kristalloide Infusionslosungen sind neben perioperativen Fliissigkeitsverlusten
ohne kolloidosmotisch wirksame Molekiile wie Urin und basale Perspiratio insensibilis auch
Dehydratationszustidnde, die parenteralen Erndhrung und die Anwendung als Trigerlosung. Bei
Blutverlusten bis 500 ml kann das verlorene Blut initial und kurzfristig durch isotone, kristalloide

Infusionslésungen im Verhéltnis 4:1 ersetzt werden [4].

2.2.2 Kolloide

Kolloidale Losungen enthalten Makromolekiile und verweilen ldnger im intravasalen
Kompartiment, da sie die unspezifische wasserbindende Funktion des Albuminmolekiils imitieren
oder Albumin beinhalten. Bei einer Infusion von isoonkotischen Kolloiden betridgt der
Volumeneffekt fast 100% nach gleich hohem Blutverlust oder perioperativer normovolimer
Hémodilution (ANH). Findet eine Infusion ohne Blutverlust statt, ein sogenanntes ,,volume

loading®, so verbleiben nur rund 40% der infundierten Menge intravasal [3].

Einsatzgebiet ist der Ersatz von Volumenverlusten, also von Fliissigkeit mit onkotisch wirksamen
Makromolekiilen (Blut und Plasmaverluste). Hier wird der Blutverlust im Verhiltnis 1:1 ersetzt [4]
und dadurch eine Hypovoldmie entweder vermieden oder ausglichen. Kolloidale Losungen tragen
somit zur Stabilisierung der Himodynamik bei. Die in Europa heute am hiufigsten verwendeten
kolloidalen Losungen sind die kiinstlich hergestellte Hydroxyethylstirke (HES), Gelatineprédperate
sowie Dextrane (mittlerweile in Deutschland nicht mehr erhéltlich) und das natiirliche Kolloid

Humanalbumin (HA).

2.2.2.1 Hydroxyethylstirke (HES)

Die heute gebrauchlichsten Kolloide sind die Hydroxyethylstirkelosungen. Sie werden
hauptsédchlich synthetisch sowohl aus Wachsmaisstirke als auch aus Kartoffelstiarke hergestellt.
Die Stirke besteht aus den Polysacchariden Amylose (10-30%) (vor allem Kartoffelstdrke) und
Amylopektin (70-90%).

Bei Amylopektin, bestehend aus 1500-1200 Glucosemolekiilen, verzweigt sich die
Polysaccharidkette nach 16 o-1,4-verbundenen Glucose-Bausteinen durch o-1,6-Bindungen zu
einer bauméhnlichen Struktur und ist somit dem Glykogen hoherer Organismen sehr dhnlich. Der
Unterschied besteht lediglich im Abstand zwischen zwei Seitenketten, welcher bei Amylopektin 16
und bei Glykogen 14 Glukoseringe ausmacht [3]. Durch diese Ahnlichkeit ist Amylopektin gut
vertrdglich, kann aber durch die a-Amylase des Blutes an den C1-C4-Bindungen schnell gespalten
werden. Daher wird als ,,Storstelle” eine Hydroxyethylgruppe (-CH,CH,OH) in das Molekiil
eingebracht. Die molare Substitution (MS) beschreibt, wie viele Glucoseringe mit mindestens einer

Hydroxyethylgruppe vorhanden sind in Bezug auf alle Glucoseringe [3].
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Abbildung 1: Molare Substitution und C2:C6-Verhiltnis
bei der Hydroxyethylierung.

Ist beispielsweise in einem HES-Molekiil jedes zweite Glucosemolekiill mit nur einer
Hydroxyethylgruppe substituiert, so entspricht dies einer MS von 0,5 [3]. Da sowohl an der Stelle
C2 (ndher an der 1-4-Bindung und somit ndher an der Zielstruktur der a-Amylase) als auch an
Stelle C6 eine Hydroxyehtylgruppe substituiert werden kann, ist auch die C2:C6-Ratio eine
wichtige KenngroBe [3]. Ist sowohl die MS als die C2:C6 Ratio hoch kann von einem langsamen
Metabolismus ausgegangen werden [3]. Das Molekulargewicht (MG) (60.000 Dalton) ist nur in
Bezug auf die renale Elimination wichtig: Liegt das Molekulargewicht unter dieser Schwelle
konnen Fragmente ausgeschieden werden [3]. Nach 24h verbleiben 38% des urspriinglichen
Volumens im Blutgefdasystem, 23% befinden sich extravasal und 39% wurden mit dem Urin
ausgeschieden [11, 41]. Heute wird in Europa hauptsichlich HES 130(MG)/0,4(MS) (z.B.
Volulyte® 6%) der 3. Generation mit einer Halbwertszeit von 3 Stunden verwendet. Daneben gibt
es unter anderem noch HES 200/0,5 6%, HES 200/0,5 10% der 2. Generation (Pentastarch) und
HES 450/0,7 der 1. Generation (Hetastarch) mit der ldngsten intravasalen Verweildauer sowie

niedermolekulares HES 70/0,5 um nur einige Beispiele zu nennen.
Nebenwirkungen:

Durch die bereits genannte Ahnlichkeit von Amylopektin und Glykogen ist das Auftreten von
anaphylaktoiden oder anaphylaktischen Reaktionen im Verhiltnis zu anderen Volumersatzmitteln
wie Gelatine oder Dextrane selten (0,01-0,1%). Als wichtige Nebenwirkung muss der Einfluss von
HES auf das Gerinnungssystem genannt werden, dessen Ausmaf} von Dosis, MG und MS abhéngt.
So reduzieren vor allem hochmolekulare, langsam abbaubare HES -Losungen (z.B. HES 450/0,7)
die Aktivitit des von-Willebrand-Faktors (Ristocetin-Kofaktor) sowie die des Faktor VIII und
erhohen somit die partielle Thromboplastinzeit (PTT). Zu dem konnen die HES-Makromolekiile
die duBere Membran der Thrombozyten iiberziehen und so zusitzlich ihre Adhisionsfihigkeit
vermindern und die Blutungszeit erhéhen [41], wobei Thrombozytenzahl und
Aggregationsfihigkeit zumindest bei Préaparaten der 2. und 3. Generation unbeeinflusst bleiben [41,

48]. Weiterhin wird sowohl die verminderte Stabilitit des Thrombus als Folge einer beschleunigten



Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin mit Erhéhung der Thrombinzeit (TT) [41, 48] als auch die
Beeintrichtigung der Polymerisation von Fibrinmonomeren in Anwesenheit von HES-Molekiilen
diskutiert [48]. Dies gilt nicht fiir HES 200/0,5 sowie HES 70/0,5 oder HES 130/0,4. Von letzerem
kann daher eine Hochstmenge von 50 ml/kgKG/24h infundiert werden. Durch Gabe von

Desmopressin (DDAVP) konnen HES-induzierte Blutungskomplikationen verhindert werden [12].

Das Uberschreiten der Maximaldosis kann insbesondere bei eingeschriinkter Nierenfunktion zur
Kumulation fithren. In der VISEP-Studie (,,Volumensubstitution und Insulintherapie bei schwerer
Sepsis®) von 2008 (n = 537) wird auf das Risiko eines Nierenversagens durch HES-Infusionen
(200/0,5; 10%) bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock hingewiesen [13]. Auch
in der aktuelleren 6S-Studie von 2012 (,,Hydroxyethyl Starch versus Ringer’s acetate in severe
sepsis®) (n = 804) wurde einer erhohter Einsatz von Nierenersatztherapien bei Sepsis-Patienten
deutlich, obwohl HES (130/0,4; 6%) der dritten Generation in niedrigeren Dosierungen im
Vergleich zur VISEP-Studie infundiert wurde [52]. Zu einem dhnlichen Ergebnis kam die CHEST-
Studie 2012 (,,Crystalloid versus Hydroxyethyl Starch Trial*) (n = 7000), die Intensivpatienten mit

und ohne Sepsis untersuchte [53].

Als hidufigste Nebenwirkung (1-10%) ist ein anhaltender Juckreiz zu nennen, der meist erst
Wochen nach der Infusion auftritt und fiir Monate bestehen bleiben kann. Pruritus wurde vor allem
nach Gabe hoher Dosen im Rahmen der mittlerweile obsoleten Behandlung von Horstiirzen durch
Volumenexpansion beschrieben [14]. Als Ursache wird die dosisabhinige Anreicherung in Zellen
des Endo-, Perineurineums und Schwann-Zellen, wie auch in myelinisierten und
nichtmyelinisierten = Nervenfasern diskutiert [15]. Hieraus ergeben sich auch die
Kontraindikationen: Bekannte Unvertriglichkeit oder Allergie, vorbestehende intrakranielle

Blutung [3] und eine Niereninsuffizienz (Kreatinin > 2 mg/dl) [6].

2.2.2.2 Humanalbumin

Humanalbumin ist ein natiirliches Plasmaersatzmittel. Da es aus menschlichem Blutplasma
gewonnen wird, ist es ein verhdltnisméfBig teures Volumenersatzmittel. Es stehen 5- und 20%-ige
Losungen mit einer effektiven Wirkdauer von 3-4 Stunden zu Verfiigung. Eine 5%-ige

Albuminlésung hat einen Volumeneffekt von 85% [70].

Die Leber synthetisiert tdglich 9-12 g Albumin [3]. Albumine sind gut wasserldsliche, globulére
Proteine mit einem Molekulargewicht von 66.000 Dalton. Mit einer physiologischen
Serumkonzentration von 40 g/dl [3] machen diese etwa 55% des Gesamteiweilles aus. Die
wichtigste Aufgabe von Albumin ist die Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Druckes (KOD)
im Plasma von 25 mmHg. Nach dem Starling-Modell betrdgt der kolloidosmotische Druck der

interstitiellen  Fliissigkeit nur 8 mmHg [7]. Hiernach entstehen die transkapilldren



Flussigkeitsverschiebungen also aus der Differenz der kolloidosmotischen und hydrostatischen

Driicke zwischen Intra-und Extravasalraum.
V = (PC + T[if_ Pif_ T[C)* K

V: pro Minute aus dem Kapillarbett filtriertes Volumen; A: Filtrationskoeffizient; P.: hydrostatischer Kapillardruck; Py:

hydrostatischer interstitieller Druck; 7z kolloidosmotischer Kapillardruck; 7« kolloidosmotischer interstitieller Druck

Nach neueren Erkenntnissen aber entsteht der kolloidosmotische Druckgradient zwischen Plasma
und Interstitium durch eine Schicht aus Glykosaminoglykanen und Proteoglykanen, der
Glykokalyx, die dem Endothel auf der Lumenseite anhaftet [16, 17, 18]. Im Subglykokalyxraum
liegt in geringen Mengen Albumin vor. Ohne Albumin konnte die Glykokalyx, auch als
»endothelial surface layer” (ESL) bezeichnet, nicht als GefdBbarriere wirken [19, 20]. Der
kolloidosmotische Konzentrationsgradient wird demnach durch die ESL aufgebaut und korrigiert
somit das Starling-Prinzip [16, 19]. Zudem hat Albumin noch weitere Funktionen: Es dient unter
anderem als Transportprotein fiir Hormone, Enzyme, Pharmaka und Elektrolyte wie Kalzium und
Magnesium. Auflerdem wirkt es bei der Regulierung des Gefidftonus durch Bindung und Transport

von NO mit [3].
Nebenwirkungen:

Albuminlésungen konnen wie alle anderen Kolloide sehr selten allergische oder anaphylaktoide
Reaktionen hervorrufen (< 1/10.000). Das Verfahren zur Gewinnung von Humanalbumin aus
menschlichem Blut kann eine Aktivierung von Faktoren des Komplementsystems (Hagemann-
Faktor-Fragmente als Prékallikreinaktivatoren) zur Folge haben. Zu schnelle Applikation kann so
zu einer Hypotension mit eventueller Bradykardie fithren [51]. Daher sollte Humanalbumin nur mit
einer maximalen Infusionsgeschwindigkeit von 5 ml/min infundiert werden. Das Auslosen von
Aluminium aus der Glasflasche ist vor allem fiir Patienten nach Lebertransplantation durch den
Einfluss auf ihre Nierenfunktion geféhrlich [37]. Zudem konnen Infusionen mit hohem
Aluminiumgehalt w#hrend der Perinatalzeit bei Kindern nachhaltige Entwicklungsstorungen
verursachen [38]. AuBerdem steht Aluminum laut einigen ganz aktuellen Studien im Verdacht mit

Alzheimer Demenz assoziiert zu sein [54].

Eine grof} angelegte Studie in Australien zur Sicherheit von Albumin (SAFE-Studie: ,,Saline versus
Albumin Fluid Evaluation®) (n = 6997) zeigte keine schwerwiegenden Nebenwirkungen von
Humanalbumin bei intensivpflichtigen Patienten [39], womit sie eine dltere Cochrane Metaanalyse
widerlegt, welche eine hohere Letalitét bei kritisch Kranken mit Albumin-Infusion beschrieb [40].
Trotzdem sollte Humanalbumin nicht bzw. nur mit groBer Vorsicht in Situationen angewendet
werden, in denen Hypervoldmie oder Himodilution und ihre Folgen ein Risiko fiir den Patienten

darstellen: Bei schweren Andmien, Nierenversagen, Gerinnungsstdrungen, Hypertonie,



Osophagusvarizen, Lungensdem oder dekompensierter Herzinsuffizienz. Da Albumin aus Blut
hergestellt wird, miissen nach dem Transfusionsgesetz von 1998 die genaue Bezeichnung des
Préparates, die Konzentration, Chargennummer, Menge und das Datum der Applikation sowie die
personlichen Daten sowohl des Patienten als auch des Arztes dokumentiert werden [3]. Die Gefahr
einer Ubertragung von Infektionskrankheiten wie HIV oder Hepatitis B ist extrem gering. Mit

Ausnahme von Parvoviren B19 gelten Humanalbuminldsungen als virussicher [3].

2.2.3 Katecholamine

Die medikamentose Steuerung der Himodynamik spielt eine ebenso gro3e Rolle wie der Einsatz
von Volumenersatzmitteln bei der Aufrechterhaltung der Herz-Kreislauffunktionen. Auf die in

unserer Untersuchung verwendeten Katecholamine wird in diesem Kapitel ndher eingegangen.

2.2.3.1 Noradrenalin

Noradrenalin gehort zur Gruppe der physiologischen, vasokativen Substanzen an sympathischen
Nervenendigungen mit stirkerer o;-adrenerger Rezeptorwirkung als Adrenalin. Dosisabhédngig
fiihrt diese Substanz an peripheren und pulmonalen Gefdlen zu einer Vasokonstriktion. Bei
Anwendung von Noradrenalin kommt es daher zu einem Anstieg des arteriellen Mitteldruckes
(MAD). Durch die zusitzlich positiv chronotrope B;-mimetische Wirkung aber bleibt das
Herzzeitvolumen (HZV) fast gleich und fillt nicht ab. Dieser Effekt wird jedoch durch die
reflektorische Abnahme der Herzfrequenz nach Anstieg des MAD verdeckt [5]. Die Indikation zur
Gabe von Noradrenalin ist gegeben, wenn trotz Vorlastoptimierung durch Ausgleich von
Volumendefiziten oder bei akutem Rechtsherzversagen kein ausreichender arterieller
Perfusionsdruck gewihrleistet werden kann. Noradrenalin zeigt eine Plasmahalbwertszeit von 1-3
min. Die Dosierung im Perfusor sollte 0,01-2 pg/kgKG/min und als Bolus 0,1-1,5 pg/kgKG
betragen [5].

2.2.3.2 Adrenalin

Adrenalin, auch Epinephrin genannt, ist ein physiologisches Katecholamin, welches im
Nebennierenmark produziert wird. In einer niedrigen Dosierung von 0,02-0,05 pg/kgKG/min wirkt
es vorwiegend an den B;- und B,-Rezeptoren und somit positiv inotrop und chronotrop, sowie
broncho- und vasodilatierend. In hoheren Dosierungen ab 0,5 pug/kgKG/min sind jedoch die
vasokonstriktorischen Effekte an den a-Rezeptoren ausschlaggebend, die mit Erh6hung des renalen
und mesenterialen GefdBwiderstandes, aber auch dem Anstieg von Perfusionsdruck und HZV
einhergehen. Aus Dosierungen in Bereichen zwischen diesen Werten resultiert eine gemischte
Stimulierung von o- und B-Rezeptoren. Durch seine hemmende Wirkung auf die Freisetzung von
Histamin aus Mastzellen kann Adrenalin auch bei Anaphylaxie eingesetzt werden [5]. Die

Plasmahalbwertszeit und Dosierung fiir den Perfusor unterscheiden sich nicht von Noradrenalin. Im



Bolus konnen 0,1-15 ng/kgKG gegeben werden [5]. Als Indikationen fiir eine Adrenalingabe sind

also anapyhlaktischer Schock, hypotoner kardiogener Schock und Reanimation zu nennen [5].

2.2.3.3 Dobutamin

Dobutamin ist ein synthetisches Katecholamin, mit Wirkung auf die ;- und B3,-Rezeptoren, vor
allem aber auf die kardialen 3;-Rezeptoren. Dieser positiv inotrope und chronotrope Effekt fiihrt zu
einem Anstieg des HZV und der Herzfrequenz. Durch das gesteigerte HZV wird des Ofteren eine
gesteigerte Diurese beobachtet [36]. Dobutamin zeigt zumeist kaum Wirkung auf periphere
Gefille, da sich die Effekte von B, -und o;-Rezeptoren nahezu aufheben. Trotzdem sollte bei
Hypotonie auf Dobutamin verzichtet werden, da die Abnahme des GefdBwiderstandes mit
Blutdruckabfall generell vorkommen kann [8]. Dafiir zeigt dieser Wirkstoff wie alle B-Agonisten
als positiven Nebeneffekt eine verbesserte Relaxationsfihigkeit des Herzmuskels (positiv lusitrop)
[5]. Die kontinuierliche Gabe von B-Agonisten unterliegt jedoch einer Toleranzentwicklung [9].
Dobutamin ist das Medikament der Wahl zur Steigerung des HZV, wenn Hypovoldmie als Grund
fiir die hdmodynamische Instabilitdt ausgeschlossen ist. Dosisabhingige Nebenwirkungen konnen
Tachykardie, Arrythmie oder ein Anstieg des myokardialen O,-Verbrauches sein [8]. Dosierung: 2-

20 ug/kgKG per Infusionspumpe, eine Bolusgabe ist nicht sinnvoll.

2.2.3.4 Vasopressin (ADH)

Vasopressin oder Arginin-Vasopressin ist ein antidiuretisches Hormon (ADH), das aus dem
Hypothalamus stammt und aus 9 Aminosduren besteht. In der Regulation des Wasserhaushaltes

spielt ADH eine zentrale Rolle, fiir die Kreislaufregulation ist es jedoch von geringer Bedeutung.

Vasopressin bewirkt iiber die V,-Rezeptoren der distalen Tubuli und Sammelrohe der Niere eine
Steigerung der Riickresorption von Wasser. In hoheren Dosierungen bewirkt ADH iiber V-
Rezeptoren auch eine Kontraktion der glatten GefiBBmuskulatur [7]. Zudem hemmt Vasopressin die
NO-Produktion, die Down-Regulierung adrenerger Rezeptoren und ATP-abhingiger Kaliumkanile
und damit deren vasodilatierende @ Wirkung [8]. Das Medikament kann bei
katecholaminrefraktirem, vasodilatatorischem Schock, bei Reanimation oder septischem Schock

eingesetzt werden [9]. Zur Verfligung stehen: Desmopressin, Argipressin und Terlipressin.

2.3 Himodynamische Monitoringverfahren

Im Folgenden werden die am hiufigsten verwendeten hidmodynamischen Monitoringverfahren

naher beschrieben.



2.3.1 Diskontinuierliche Methoden: Pulmonalarterienkatheter (Kiltebolus)

Die Indikator-Dilutions-Verfahren iiber den Pulmonalarterienkatheter (PAK) funktionieren iiber die
Injektion einer bestimmten Menge eines Indikators und der Messung seiner
Konzentrationsverdnderung im Blut iiber die Zeit. Als Indikatoren konnen Kilte oder Wirme

(Thermodilution), Farbstoffe, Sauerstoff oder Lithium (LiDCO®) eingesetzt werden.

Das klassische diskontinuierliche Verfahren in der Klinik ist die Thermodilutionsmethode
(,,Intermittent Cardiac Output®, ICO). Uber einen zentralvendsen Zugang werden 10 ml kalte 0,9%
NaCl-Losung in das proximale Lumen des PAK verabreicht und die Ausgangstemperatur an einem
dort aufgesetzten Thermistor bestimmt. Die Temperaturabnahme durch die Injektion wird an einem
Thermosensor am pulmonalarteriellen Ende des PAK gemessen. Die Verdnderung der Temperatur
iiber die Zeit wird in einer Kurve dargestellt. Anhand der Analyse dieser Kurve wird das
Herzzeitvolumen (HZV) durch die Stewart-Hamilton-Gleichung errechnet. Je hoher das HZV und
umso geringer der Temperaturabfall nach Gabe des Kiltebolus, desto kleiner wird die Flidche unter

der Kurve ausfallen [10, 22].

Vix Tg =T+ K

BV ="Tar,©

Vi Injektsionsvolumen; 73 Bluttemperatur; 77: Injektionstemperatur; A: Korrekturfaktor aus spezifischem Gewicht und

spezifischer Wirmekapazitit von Blut und Injektat; [ A Tg (t): Fliche unter der Thermodilutionskurve

Technische Neuerungen ermoglichen eine anndhernd kontinuierliche Messung des HZV durch die
herzfrequenzgetriggerte Abgabe von Wirmeboli aus Heizfilamenten im rechtsatrialen Abschnitt
des PAKs. An der Spitze des PAKs wird nach wie vor der Temperaturunterschied gemessen und
iiber einen Algorithmus der ,,Continous Cardiac Output* (CCO) errechnet. Dieses Verfahren stellt
jedoch nicht wirklich ein kontinuierliches Monitoring dar. Anderungen des HZV konnen erst mit

einer Zeitverzdgerung von bis zu 6 Minuten registriert werden [22].

2.3.2 Kontinuierliche Methoden: Pulskonturanalyse

Als Alternative steht eine weitere Messmethode zur Bestimmung des HZV zu Verfiigung: Die
Pulskonturanalyse durch das PiCCO®-System (,,Puls Contour Continous Cardiac Output®). Hier
wird das Schlagvolumen (SV) iiber einen Algorithmus errechnet, in welchen neben der Flédche
unter dem systolischen Anteil der Druckkurve auch die Compliance der Aorta mit einflieit. Diese
wird durch die individuelle Form der Druckkurve bestimmt. Durch Multiplikation des SV mit der
Herzfrequenz (HF) kann so eine kontinuierliche Messung des HZV stattfinden. Dieses System

benotigt jedoch eine initiale Kalibrierung in Form einer transpulmonalen Thermodilution [10, 22].
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HZV = Cal * HF f PO | C(p) P\ it
= * * - * —
¢ SVR PI*ar

Systole

Cal: Patientenspezifischer Kalibrationsfaktor (ermittelt durch Thermodilution); HF: Herzfrequenz; %z Flédche unter der

Druckkurve; C(p): Aortale Compliance; %z Form der Druckkurve [10]

Ein weiteres Verfahren, welches sich die Pulskonturanalyse zur Messung des HZV zu eigen macht
ist das Vigileo®-System. Die in der vorliegenden Studie verwendete Technik kommt ohne initiale,

externe Kalibirierung aus und wird im Methodenteil weiter erldutert.

3. Zielsetzung der Studie

Die hier verwendeten Daten wurden im Rahmen einer groflen, iiber mehrere Jahre laufenden
Untersuchung erfasst. Die CHART-Studie (Comparison of 6% Hydroxyethyl Starch and 5%
Albumin for Volume Replacement Therapy in patients undergoing cystectomy) vergleicht HES
und Albumin unter anderem hinsichtlich ihres Einflusses auf die Nierenfunktion, die Gerinnung,

den Siure-Basen-Haushalt und die Glykokalyx.

In dieser Arbeit sollen nun mogliche unterschiedliche Einfliisse auf die Hamodynamik
hervorgehoben werden und somit die Wahl zwischen HES und Albumin intraoperativ durch die

Beantwortung folgender Fragen erleichtert werden:

Kann in der HES- oder Albumingruppe ein erhohter Blutverlust festgestellt werden? Und besteht
daher in einer der beiden Gruppen ein erhohter Bedarf an Kristalloiden, Kolloiden, Katecholaminen

oder Transfusionen?

Wie entwickelt sich die Himodynamik innerhalb eines Kollektivs iiber die Dauer der Operation?

Gibt es Unterschiede zwischen beiden Kollektiven und wenn ja ab welchem Zeitpunkt?
Bestitigt diese Studie die schon beobachtete mogliche hypotensive Wirkung von Albumin?

Kann durch Infusionen von 5%-igem Albumin eine Verinderung der Ca**-Konzentration sowie

eine dadurch vermittelte negativ inotrope Wirkung festgestellt werden?

4. Material und Methoden

4.1 Patientenkollektiv

Nach Genehmigung des Studienprotokolls durch die Ethikkommission und das Paul-Ehrlich-
Institut wurden 45 urologische PatientInnen zwischen Mai 2012 und Mai 2013 in die Untersuchung
aufgenommen. Eingeschlossen wurden ménnliche und weibliche Patienten zwischen 18 und 85

Jahren, die sich einer Zystektomie mit anschliefender Neoblase oder Ileum-Conduit unterzogen.
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Zusitzliche Voraussetzungen waren das Vorliegen einer unterschriebenen Einverstindniserkldrung
und die Fahigkeit der Patienten den Studienanweisungen zu folgen. Ausschlusskriterien waren eine
ungiinstige Prognose wie das Vorliegen von Metastasen, unbehandelte oder therapieresistente
Schilddriisenerkrankungen, Gerinnungsstérungen, eine pridoperative Kreatinin-Clearance von < 30
ml/min und bekannter Drogen-, Medikamenten- oder Alkoholabusus. Desweiteren wurden
Patienten, die vor der Operation eine nephrotoxische Chemotherapie oder unmittelbar 24 Stunden
vor dem Eingriff mehr als 1000 ml einer kolloidalen Infusion erhielten nicht eingeschlossen.
Fortgeschrittene chronische oder gleichzeitig ablaufende klinisch signifikante Erkrankungen, akute
psychiatrische Zustinde oder laborchemische Auffilligkeiten, welche das Studienergebnis
beeinflusst hitten oder durch die der Patient einem erhohten Risiko ausgesetzt gewesen wire,
fithrten ebenfalls zum Ausschluss. Genauso wie eine vorbekannte Uberempfindlichkeit gegen HES
oder Albumin. Fiir Frauen ergaben sich noch weitere Ausschlusskriterien wie bestehende oder
geplante Schwangerschaft. Stillende Miitter oder Frauen im gebidrfahigen Alter, die nicht bereit

waren fiir die Dauer der Studie zu verhiiten wurden ebenfalls nicht eingeschlossen.

4.2 Studiendesign

Die Studie untersucht die Testsubstanz: Humanalbumin® (Humanalbumin 5%; 250-1000 ml pro
Infusion) der Firma CSL Behring im Vergleich zu Volulyte® 6% (aus Wachsmaisstiirke) der Firma
Fresenius (Hydroxyethylstirke 130/0,4; 500 ml pro Infusion) in einer monozentrischen, kontrolliert
randomisierten, unverblindeten Studie. Die Randomisierung wurde vom Institut fiir Medizinische
Informatik, Biometrie und Epidemiologie der Universitit Minchen {iber die

Randomisierungssoftware ,,Randoulette* durchgefiihrt.

Nach einer pridoperativen Visite am Tag der stationdren Aufnahme wurden bei den Patienten am

Tag der Operation:

e bei Einleitung vor Schnitt
e 1h nach Schnitt
e 2h nach Schnitt

e und am OP-Ende vor Hautnaht

folgende Parameter gemessen: HF, RR systolisch, RR diastolisch, MAD d{iber einen arteriellen
Zugang, ZVD iiber einen ZVK, sowie CO, CI, SV, SVV, SVR und SVRI iiber den Vigileo®-
Monitor und FloTrac®-Sensor. AuBerdem wurde die Einfuhr (Kristalloide, Kolloide, EK und FFP)
und die Ausfuhr wie Blut im Sauger (abziiglich der Spiilfliissigkeit) notiert.

Zusitzlich wurde der Blutverlust berechnet:
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Hamoglobin, (Hb,) in g/dl * 3,2 = Hamatokrit, (Hk,) in %
Blutvolumen (BV) = Body Surface Area (BSA) in m?(n. Gehan — Geroge [55]) * 2,217 (n. Pearson)
Erythrozytenvolumen, (EV,)inml = Hk, * BV
Hk, * BV

Erythrozytenvolumen, (EV,) in ml
AEV = EV, — EV,
Hk, + Hk, + Hks + Hk,
4
Erythrozytenverlust = AEV + (180 ml Erythrozytenkonzentrat (EK) * Anzahl der EK)

Mittlerer Haimatokrit =

Blutverlust = Erythrozytenverlust/ mittlerer Haimatokrit

Die Urinbilanz wurde von einem erfahrenen Anésthesisten geschitzt und die Katecholamingabe
(Noradrenalin, Adrenalin, Dobutamin und Vasopressin) dokumentiert. Zudem wurde die
Kalziumkonzentration (freies, ionisiertes Ca2+) bestimmt und der Himoglobin-Wert (Hb) iiber eine

Blutgasanalyse (BGA) (Rapid Systems®) ausgewertet.

4.3 Narkosetechnik und himodynamisches Monitoring

4.3.1 Narkosetechnik

Zur Primedikation wurde jedem Patienten auf Station abhidngig von Alter und Gewicht 3,5-7 mg
Midazolam (0,05-0,1 mg/kgKG) oral verabreicht. Nach Ankunft im Einleitungsraum wurde ein 3-
Kanal-EKG abgeleitet, die periphere Pulsoxymetrie angebracht und ein peripher vendser Zugang
etabliert. Zur postoperativen Schmerztherapie ist ein Periduralkatheter (PDA ProSet Perifix
Braun®) etwa auf Hohe Th 8- Th10 mit der ,,loss-of —Resistance* Technik gelegt und mit primir
1,5-2,0 ml Ropivacain pro zu anidsthesierendem Segment (bei dlteren Patienten bis -50% der
Menge) aufgespritzt worden (mit der Moglichkeit zur Nachinjektion) [24]. Fiir die
Narkoseeinleitung wurden die Medikamente Sufentanyl in einer Dosierung von 0,25 bis 0,6
ng/kgKG und Propofol von 1,5-2,5 mg/kgKG appliziert. Cisatracurium diente nach Erreichen der
Hypnose in einer Dosis von 0,1 mg/kgKG als Muskelrelaxanz zur Intubation. Bei
volumenkontrollierter Beatmung sollte der CO,-Partialdruck in der BGA immer zwischen 39-42
mmHg gehalten werden. Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurde iiber die total intravenose
Andésthesie (TIVA) kontinuierlich Propofol mit Infusionsraten von 4-15 mg/kgKG/h verabreicht.
Die Reduktion der Infusionsrate erfolgt alle 10-30 Minuten um 2-4 mg /kgKG/h [21]. Sufentanyl
und Cisatracurium ist bei Bedarf nachdosiert worden. Einige Patienten erhielten nach Abwigung

eine balancierte Anisthesie mit dem Inhalationsanésthetika Sevofluran.

4.3.2 Arterielle- und Zentralvenendruck-Messung

Nach Narkoseeinleitung wurde die invasive arterielle Druckmessung iiber eine Kaniilierung (Argon

Medical Devices®) der Arteria radialis erreicht. Zudem ist ein 3-lumiger zentral vendser Katheter
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(Arrow®) in die Vena jugularis interna eingefiihrt worden, der bei korrekter Anlage in der Vena
cava superior vor Eintritt in den rechten Vorhof zu liegen kommen sollte [23]. Der Druckabnehmer
fiir die arterielle Blutdruckmessung sowie fiir die Messung des zentralvendsen Venendruckes
(ZVD) wurden auf Hohe des Herzens angebracht, zum Atmosphdrendruck als Null-Referenz

geeicht und mit einem (Driger® Delta 700) Patientenmonitor verbunden.

Der mittlere arterielle Druck (MAD) wird iiber die Formel MAD = [Pyt (Psysi-Paias)] / 3
berechnet. Neuere Systeme bestimmen den Mitteldruck anhand einer Integration des Drucksignals
iiber die Zeit [22]. Zu Beginn der Inspiration kommt es beim beatmeten Patienten, bedingt durch
den erhohten Atemdruck, zu einem verstdrkten pulmonalvendsen Riickstrom zum linken Herzen.
Was folgt ist ein im Vergleich zur Ausatmung erhohter systolischer Druck, der aber im Verlauf
durch den erhdhten pulmonalvaskuldren Widerstand und die damit verbundene kleiner werdende
Vorlast wieder sinkt. Diese systolische Druckvariation ist physiologisch [22]. Ein Abfall > 10% des
systolischen Druckes [25] und eine kleine ,,area under the curve® sind als Hinweis auf eine

Hypovolidmie zu werten.

b) Hypovolidmie

Ww\fm

kleine ,,area under the curve™

niedrigem

Abbildung 2: Vergleich typischer arterieller Druckkurven bei a) Normo-
voldmie und b) Hypovolidmie

Die arterielle Druckkurve kann so also auch zur Abschitzung der kardialen Vorlast beitragen und
wird daher mit 84% zur Steuerung der Volumentherapie eingesetzt [26]. Zu beachten ist jedoch,
dass diese Messmethode nur eine méfige Sensivitit fiir Hypovoldmie und niedrige Spezifitit zur

Uberwachung der kardialen Vorlast aufweist [22].

Der ZVD wird mit 87% am héufigsten zur Abschidtzung der Volumensituation genutzt [26]. Die
Messmethode entspricht der des MAD, wobei auch hier eine Druckkurve abgeleitet werden kann.
Die ZVD-Kurve weist zwei Gipfel auf und sollte daher zusammen mit dem EKG interpretiert

werden.
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Abbildung 3: Venendruckkurve und ihre Beziehung zur Herzaktion.

a: Vorhofkontraktion; c: Vorwdlbung der Trikuspidalklappe wihrend der
Anspannungsphase des Ventrikels; x: Austreibungszeit; v: Beginn der
Entspannungsphase (AV-Klappen zunichst geschlossen); y: Bluteinstrom
in den rechten Ventrikel nach Offnung der Trikuspidalklappe

Die Normwerte befinden sich in einem Bereich von 3-10 mmHg. Sie schwanken aber zwischen
spontanatmenden und beatmeten Patienten. Bei Spontanatmung wird der inspiratorische ZVD
kleiner gemessen als bei der Ausatmung, wohingegen bei kiinstlicher Beatmung der ZVD durch
den entstehenden Uberdruck bei der Einatmung groBere und wihrend der Expiration kleinere
Werte annimmt. Zudem konnen die Werte abhingig von der Lagerung des Patienten, der
Compliance der Vena cava und der rechtsventrikuldren Pumpleistung variieren [22]. Ein aus
Absolutwerten direkt abgeleiteter Riickschluss auf den Volumenstatus eines Patienten und die

Abschitzung der Vorlast des rechten Ventrikels ist also kritisch zu betrachten [27].

4.3.3 Vigileo®-Monitor und FloTrac®-Sensor

Mittels Vigileo®-Monitor und FloTrac®-Sensor (Version 4.0) der Firma Edward Lifesciences,
Irvine, United States wurden bei den Patienten der Studie: Schlagvolumen (SV), Herzzeitvolumen
(HZV= ,,Cardiac Output®, CO), Herzindex (,,Cardiac Index*, CI), Schlagvolumenvariation (SVV),
Systemischer GefdBwiderstand (,,Systemic Vascular Resistance®, SVR) und Systemischer

GefiBwiderstandsindex (SVRI) gemessen bzw. errechnet.

Im Wesentlichen bedient sich dieses System der Pulskontur-HZV-Messung zhnlich der PiCCO®-
Methode. Mit dem Unterschied, dass der FloTrac®-Sensor an jeden beliebigen arteriellen Zugang
angeschlossen werden kann und die Anlage eines ZVKs nicht mehr vonnéten ist. Die

kontinuierliche HZV-Messung durch Pulskonturanalyse kommt ohne initiale, externe Kalibrierung
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aus, sondern bedient sich vielmehr eines mathematischen Algorithmus, in den unter anderem

Geschlecht, Gewicht, GroBe und Alter des Patienten einbezogen werden [10].

Bekannterweise wird das Herzzeitvolumen (HZV) bzw. Cardiac Output (CO) durch diese Formel

errechnet:
HZV bzw.CO = SV * Herzfrequenz [4-81/min]
Der Algorithmus des Vigileo®-System wurde folgendermaBen modifiziert:
CO = PR * [sd(MAD) = x]
(Quelle: Edwards; Quick Guide to Cardiopulmonary Care)

PR (puls rate) steht fiir die gemessene Herzfrequenz, welche durch den Anstieg der Kurvenform
ausgemacht werden kann. Der Pulsdruck ist physiologischerweise proportional zum
Schlagvolumen (Norm: 60-100 ml). In diesem Fall wird der Pulsdruck durch die
Standardabweichung des MAD Sd(MAD) beriicksichtigt. In Anlehnung an die Methode von
Wessling und Langenwouters gehen in die Berechnung des CO die GefidBcompliance und der
periphere GefidBwiderstand ein, abgeleitet von den oben genannten personlichen Angaben des
Patienten. Wessling und Langenwouters fiihrten Studien an Leichen durch und zeigten auf, dass
Menschen mit kleiner Korperoberfldche eine niedrigere Aortencompliance haben als Menschen mit
hoherer BSA, Frauen eine niedrigere als Minner, sowie é&ltere Menschen eine niedrigere
Aortencompliance als jiingere Menschen aufweisen [28]. In die Konstante Khi (y) gehen daher
auch alle weiteren die Compliance und den GefdBwiderdstand beeinflussenden Parameter, wie die
Herzfrequenz des Patienten, dessen MAD sowie die Standardabweichung des MAD ein. Letztere
wird tiber die Auswertung der individuellen arteriellen Kurvenform im 20-Sekunden-Intervall 100
mal pro Sekunde errechnet [49]. So deutet eine Kurve mit steilem Anstieg oder geringer Wolbung
auf eine verminderte GefaBcompliance hin. Fine abgerundete Pulswelle hingegen spricht eher fiir

eine hohe Gefidlcompliance [29].

Mit FloTrac®-Sensor und Vigileo®-Monitor lassen sich zusitzlich folgende Parameter ableiten.

Diese sind nachfolgend mit ihren Normwerten dargestellt:
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Ccl = €0 [2.5-4 1/min/m?]

Body Suface Area (BSA)

SVR = W /800-1200 dyn*sec*cm™]

(multipliziert mit dem Proportionalititsfaktor 80 ldsst sich der Wert in die Wood-Einheit [mmHg *

min/l] umrechnen)
SVRI: [1970-2390 dyn*sec/™>/m?]
Sowohl SVR und SVRI sind Parameter fiir das Nachlast-Verhalten.

SVV = SVmax — SVmin [< 10-15 %]

SVmittel

Die SVV ist ein Hinweis auf das relative linksventrikuldre Vorlast-Antwort-Verhalten. Das
bedeutet, dass sie die Volumenreagibilitit darstellt und somit ,,Responder” der Volumentherapie
von ,,Nichtrespondern®, welche eventuell Inotropika oder Vasopressoren bendtigen, unterschieden

werden konnen [30].

4.3.4 Infusions- und Transfusionsalgorithmus

Bei Patienten mit einem ASA-Score von 2 (Risikoklassifikation der American Society of
Anesthesiologists zur Abschidtzung des perioperativen Risikos) ohne kardiale oder cerebrale
Erkrankung waren die Zielbereiche die Himodynamik betreffend folgende: SVV < 12%, CI > 2,5
1/min/m*, MAD > 60 mmHg.

Die Zielbereiche fiir ASA 3-, und ASA 4 Patienten mit kardialen oder cerebralen Risikofaktoren
entsprechend: SVV < 12%, CI > 2,5 1/min/m?, MAD > 70 mmHg.

ASA-Klassifikation: ASA 1: Gesunder Patient; ASA 2: Patient mit leichter Allgemeinerkrankung;

ASA 3: Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung; ASA 4: Patient mit schwerer
Allgemeinerkrankung, die eine stindige Lebensbedrohung darstellt (asahq.org).

Um die gewiinschten Zielbereiche zu erreichen wurde die Urinausscheidung 1:1 durch Jonosteril
ersetzt. Zusétzlich konnten 500 ml Jonosteril verabreicht werden auf Grund der Perspiratio
insensibilis. Blut- und EiweiBverluste wurden je nach Studienpatient entweder durch
Humanalbumin 5% beziehungsweise Volulyte® im Verhiltnis 1:1 bis zu einem Transfusionstrigger
(siche Tabelle 1) oder einer maximalen Dosis von 50 ml/kg/24h ersetzt. Zusitzlich zu den
gemessenen Verlusten durften bis zu 1500 ml Kolloid fiir Eiweiverluste in den dritten Raum
verabreicht werden. Falls dies nicht innerhalb von 15 Minuten erfolgreich war, sollte mit der Gabe

von Norepinephrin als Vasopressor der ersten Wahl begonnen werden.
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Uber die Transfusion von Erythrozyten (1 Erythrozytenkonzentrat = 180 ml) ist bei akuter Anéimie
unter Beriicksichtigung der aktuellen Hadmoglobinkonzentration (Hb), der physiologischen
Fahigkeit den  verminderten Sauerstoffgehalt des Blutes zu  kompensieren
(Kompensationsfahigkeit) sowie des Vorhandenseins kardiovaskuldrer Risikofaktoren
(Risikofaktoren) und klinischer Hinweise auf eine manifeste animische Hypoxie (Physiologische

Transfusionstrigger) entschieden worden.

Hb (g/dl) Risikofaktoren Transfusion  Evidenzgrad
<6 - JA 1C+
> 6-8 Adiquate Kompensation, Keine Risikofaktoren NEIN 1C+
> 6-8 Kompensation eingeschrinkt, Risikofaktoren vorhanden A 1 Ct
(z.B. KHK, Herzinsuffizienz, cerebrovaskulire Insuffizienz)
Hinweise auf andmische Hypoxie: Physiologische
Transfusionstrigger
>6-8 (z.B. Tachykardie, Hypotension, EKG-Ischimie, A TG+
Laktatazidose)
Hinweise auf animische Hypoxie: Physiologische
Transfusionstrigger
8-10 (z.B. Tachykardie, Hypotension, EKG-Ischidmie, Ji 2
Laktatazidose)
>10 - NEIN 1A

Tabelle 1: Transfusionsalgorithmus

(Quelle: Hoppe et al. (2008) Querschnitts-Leitlinie (BAK) zur Therapie mit Blutkomponenten und

Plasmaderivaten, 4. Auflage)

4.4 Statistische Analyse

Alle Parameter wurden durch die Berechnung von Median, Mittelwert und Standardabweichung
statistisch ausgewertet. Der Test auf Normalverteilung wurde nach Kolmogrov-Smirnov
durchgefiihrt. Die Uberpriifung der Gleichheit der Fehlervarinanzen erfolgte mit dem Levene-Test.
Zum Vergleich von HES- und Albumingruppe wurde aufgrund kleiner Fallzahlen in den einzelnen
Gruppen (n < 30) und der dadurch hiufig fehlenden Normalverteilung der Mann-Whitney-U-Test
angewendet. Die intraoperativen Unterschiede innerhalb der einzelnen Gruppen wurden mit der
oben genannten Begriindung nach Wilcoxon bestimmt. Das Signifikanzniveau wurde mit der
Bonferroni-Korrektur auf p = 0,0125 angepasst, um den Fehler 1. Art bei multiplem Testen zu

vermeiden. Als Anlayse-Software wurde SPSS Statistics 21 verwendet.
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5. Ergebnisse

5.1 Demographische Daten

Die Messungen fanden im Zeitraum Mai 2012 bis Mai 2013 statt. Es wurden 38 ménnliche

Patienten und 7 weibliche Patientinnen eingeschlossen.

Die Patientlnnen der Albumin-Gruppe waren zwischen 49 und 85 Jahre alt, wobei das Alter im

Median bei 72 Jahren lag. Die mittlere Korpergrofe lag bei 176 cm. Thr Korpergewicht betrug

zwischen 51 und 130 kg, im Median 85 kg. Die hieraus errechnete Korperoberflidche (Body Surface
Area - BSA) lag im Mittel bei 2,0 m*, der BMI (Body Mass Index) bei 26,7 kg/m*. Der ASA-Score

betrug bei allen PatientenInnen 3.

PatientIn

Alter

GroBe

Gewicht

BMI

Albumin [Jahren] [cm] [kg] [kg/mz] [m?] ASA

1 80 170 70 24,2 1,8 3

2 76 184 90 26,6 2,2 3

3 68 173 76 254 1,9 3

4 49 166 69 25,0 1,8 3

5 74 185 72 21,0 1,9 3

6 76 176 118 38,1 2,4 3

7 56 175 130 42,4 2,5 3

8 78 150 60 26,7 1,6 3

9 73 180 91 28,1 2,1 3
10 69 170 85 29,4 2,0 3
11 63 172 51 17,2 1,6 3
12 72 183 97 29,0 2,2 3
13 83 182 59 17,8 1,7 3
14 64 178 85 26,8 2,1 3
15 69 178 82 25,9 2,0 3
16 75 181 92 28,1 2,2 3
17 72 160 90 35,2 2,0 3
18 62 186 105 30,4 2,3 3
19 71 179 88 27,5 2,1 3
20 85 172 64 21,6 1,8 3
21 73 182 89 26,9 2,1 3
22 60 166 72 26,1 1,8 3
23 75 164 68 25,3 1,8 3
24 72 184 79 23,3 2,0 3
25 61 170 100 34,6 2,2 3
Median 72 176 85 26,7 2,0 -
Min. 49 150 51 17,2 1,6 3
Max. 85 186 130 42,4 2,5 3

Tabelle 2: Demographische Daten der Albumin-Gruppe, Patientenkollektiv (n = 25). Die Werte sind als
Median, sowie Minimum (Min.) und Maximum (Max.) dargestellt. Alter [Jahren], Grofe [cm], Gewicht
[kg], BSA = Korperoberflidche [mz], BMI = Body Mass Index [kg/mz], Risikoklassifikation der American

Society of Anesthesiologists zur Abschitzung des perioperativen Risikos (ASA).

Die PatientInnen der HES-Gruppe waren zwischen 48 und 76 Jahre alt, wobei das mittlere Alter im

Median bei 66 Jahren lag. Die mittlere Korpergrofle lag ebenfalls bei 176 cm. Thr Kérpergewicht

betrug zwischen 58 und 151 kg, im Median 81 kg. Die hieraus errechnete Korperoberfliche (Body
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Surface Area - BSA) lag im Median ebenso bei 2,0 m%, der BMI (Body Mass Index) bei
vergleichbaren 26,7 kg/m”. Der ASA-Wert betrug bei allen PatientInnen 3. Bis auf eine Diskrepanz
beziiglich des Alters sind beider Gruppen hinsichtlich Grofle, Gewicht, BMI und ASA-

Klassifikation vergleichbar.

PatientIn Alter GroBe Gewicht BMI BSA

HES [Jahren] [cm] [kg] [kg/mz] [m?] ASA
1 69 180 95 29,3 2,2 3
2 59 180 73 22,5 1,9 3
3 68 160 72 28,1 1,8 3
4 48 188 67 19,0 1,9 3
5 54 175 58 18,9 1,7 3
6 72 180 80 24,7 2,0 3
7 72 172 75 25,4 1,9 3
8 69 177 75 23,9 1,9 3
9 66 175 82 26,8 2,0 3
10 65 170 84 29,1 2,0 3
11 56 179 94 29,3 2,2 3
12 74 164 75 27,9 1,9 3
13 57 189 92 25,8 2,2 3
14 76 180 86 26,5 2,1 3
15 68 173 151 50,5 2,7 3
16 65 185 115 33,6 2,5 3
17 60 168 81 28,7 2,0 3
18 64 168 60 21,3 1,7 3
19 63 180 90 27,8 2,1 3
20 72 172 73 24,7 1,9 3
Median 66 176 81 26,7 2,0 -
Min. 48 160 58 18,9 1,7 3
Max. 76 189 151 50,5 2,7 3

Tabelle 3: Demographische Daten der HES-Gruppe. Patientenkollektiv (n = 20). Die Werte sind als
Median, sowie Minimum (Min.) und Maximum (Max.) dargestellt. Alter [Jahren], Grofe [cm], Gewicht
[kg], BSA = Korperoberfliche [mz], BMI = Body Mass Index [kg/mz], Risikoklassifikation der American
Society of Anesthesiologists zur Abschitzung des perioperativen Risikos (ASA).

5.2 Messzeitpunkt bei Narkoseeinleitung vor Schnitt

5.2.1 Himodynamik

Die Herzfrequenz der Albumin-Gruppe betrug zum Zeitpunkt der Narkoseeinleitung (t = 1) im
Median 53/min. Die HES-Gruppe wies zum selben Zeitpunkt ebenfalls eine Herzfrequenz im
Median von 53/min auf. Der mittlere arterielle Druck der Albumin-Gruppe mafl im Median 84
mmHg. Der MAD der HES-Gruppe im Median 86 mmHg. Der Zentralvenendruck der Albumin-
Gruppe belief sich im Median auf 12 mmHg. Der ZVD der HES-Gruppe lag mit 10 mmHg im

Median nur knapp darunter.

Somit zeigte sich zu Beginn der Untersuchung kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen hinsichtlich der Herzfrequenz (p = 0,298), des mittleren arteriellen Druckes (p = 0,689)
und des Zentralvenendrucks (p = 0,660).
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PatientIn HF-1 MAD-1 ZVD-1

Albumin [/min] [mmHg] [mmHg]

1 58 73 18

2 52 75 11

3 59 84 11

4 48 90 13

5 62 84 13

6 44 92 12

7 53 79 20
8 66 88 6

9 45 102 15
10 61 87 1
11 53 79 6
12 47 96 7
13 60 76 11
14 57 103 13

15 59 87 13

16 53 94 10
17 53 87 11

18 61 92 13
19 51 70 2

20 62 71 12

21 37 84 17

22 64 81 12
23 44 73 8

24 64 104 12

25 51 82 12

Median 53 84 12
Min. 37 70 1

Max. 66 104 20

Tabelle 4: Himodynamik der Albumin-Gruppe zum
Zeitpunkt der Einleitung vor Schnitt. HF-1= Herzfrequenz
[/min]; MAD-1 = Mittlerer arterieller Druck [mmHg]; ZVD-
1 = Zentralvenendruck [mmHg]; Min. = Minimum; Max. =
Maximum.
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PatientIn HF-1 MAD-1 ZVD-1

HES [/min] [mmHg] [mmHg]
1 60 76 14
2 43 91 15
3 44 64 6
4 54 90 8
5 56 104 4
6 57 88 8
7 42 97 8
8 48 83 5
9 53 100 15
10 42 69 9
11 50 55 4
12 69 84 12
13 52 96 15
14 44 80 10
15 81 101 24
16 51 74 11
17 57 82 0
18 70 104 18
19 54 100 13
20 42 81 9
Median 53 86 10
Min. 42 55 0
Max. 81 104 24

Tabelle 5: Himodynamik der HES-Gruppe zum Zeitpunkt
der Einleitung vor Schnitt. HF-1 = Herzfrequenz [/min];
MAD-1 = Mittlerer arterieller Druck [mmHg]; ZVD-1
Zentralvenendruck [mmHg]; Min. = Minimum; Max.
Maximum.

Der Cardiac Index der Albumin-Gruppe betrug zum ersten Messzeitpunkt im Median 2,4 1/min/m’.
Die HES-Gruppe wies zum selben Zeitpunkt einen identischen CI auf. Der Cardiac Output der
Albumin-Gruppe mafl im Median 4,7 I/min. Der CO der HES-Gruppe 4,6 I/min im Median. Das
Schlagvolumen der Albumin-Gruppe belief sich im Median auf 82 ml. Das SV der HES-Gruppe
lag im Median mit 92 ml dariiber. Die Schlagvolumenvariation der Albumin-Gruppe hatte den
Ausgangswert von 9% im Median, die der HES-Patienten 8%. Weiterhin war die Systemic
Vascular Resistance (im Median 1230 dyn*sec*cm™) und der systemische GefiBwiderstandsindex
(im Median 2407 dyn*sec/°/m?) der Albumin-Gruppe niedriger im Vergleich zum SVR (im
Median 1324 dyn*sec*cm™) und SVRI (im Median 2503 dyn*sec/”/m”) der HES-Gruppe.

Zum Zeitpunkt der Narkoseeinleitung zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen hinsichtlich des Cardiac Index (p = 0,714), des Cardiac Output (p = 0,973), des
Schlagvolumen (p = 0,253) und der Schlagvolumenvariation (p = 0,296). Auch die Systemic
Vascular Resistance (p = 0,486) und der systemische GefidBwiderstandsindex (p = 0,648) wiesen

eine vergleichbare Ausgangssituation auf.
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PatientIn CI-1 CO-1 Sv-1 Svv-1 SVR-1 SVRI-1

Albumin  [Vmin/m’] [/min] [ml] [%] [dyn*sec*cm™] [dyn*sec//m’]

1 1,7 3,0 50 12 1522 2754

2 2,2 4.8 88 5 1117 2381

3 2,9 6,0 100 6 1265 2400

4 2.4 42 90 9 1333 2357

5 2,5 4,9 82 7 1189 2319

6 2,0 4,7 102 10 1096 2534

7 1,6 39 64 10 1074 2582

8 2,5 3,7 54 11 1773 2744

9 1,7 3.5 78 14 1040 2193
10 3,5 6,7 151 30 1194 2347
11 2,6 42 82 9 1309 2088
12 2,3 4,4 96 7 1527 3349
13 22 3,8 65 10 1412 2413
14 3.4 6,9 118 5 1003 2038
15 2,1 43 72 5 1395 2792
16 22 4,7 88 10 1276 2744
17 2,6 4,8 90 9 1230 2377
18 2,6 59 94 4 1145 2627
19 2,5 52 114 8 1495 3095
20 2,9 53 82 13 966 1697
21 2.3 4,9 116 8 1050 2200
22 2,6 4,7 75 11 766 1379
23 2,0 34 63 16 1657 2877
24 2,4 4,9 75 10 1306 2635
25 2,3 4,9 80 4 1143 2407
Median 2,4 4,7 82 9 1230 2407
Min. 1,6 3,0 50 4 766 1379
Max. 35 6,9 151 30 1773 3349

Tabelle 6: Himodynamik der Albumin-Gruppe zum Zeitpunkt der Einleitung vor Schnitt durch Vigileo-
Monitoring. CI-1 [I/min/mz] = Cardiac Index; CO-1 [I/min] = Cardiac Output; SV-1 [ml] = Schlagvolumen;
SVV-1 [%] = Schlagvolumenvariation; SVR-1 [dyn*sec*cm’s] = Systemic Vascular Resistance; SVRI-1
[dyn*sec/"/m’] = Systemischer GefiBwiderstandsindex; Min. = Minimum; Max. = Maximum.
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PatientIn CI-1 CO-1 Sv-1 Svv-1 SVR-1 SVRI-1

HES [I/min/m’] [/min] [ml] [%] [dyn*sec*em™] [dyn*sec/*/m’]
1 2,7 6,2 93 11 800 1718
2 2.4 45 104 4 1304 2505
3 1,9 34 75 5 1371 2404
4 2.4 4.4 85 8 1470 2808
5 2.8 4,7 83 12 1472 2501
6 2.8 55 94 9 1105 2207
7 2.4 4,4 101 7 1600 2955
8 2.3 4.4 90 8 1414 2773
9 2,5 4,9 92 6 1280 2530
10 1.9 39 94 24 1579 3088
11 1,6 33 58 6 1576 3355
12 2,6 4,4 66 13 1345 2443
13 32 7,0 135 10 890 1954
14 2,2 4,6 103 13 1165 2422
15 3,1 7,7 102 8 748 1890
16 2,0 4.8 92 8 1055 2508
17 2.4 4,6 81 8 1426 2733
18 2,7 4,9 65 5 1265 2089
19 2.3 4,8 90 3 1417 2973
20 2,3 4,3 113 3 1140 2045
Median 2,4 4,6 92 8 1325 2503
Min. 1,6 33 58 3 748 1718
Max. 32 7,7 135 24 1600 3355

Tabelle 7: Hidmodynamik der HES-Gruppe zum Zeitpunkt der Einleitung vor Schnitt durch Vigileo-
Monitoring. CI-1 [l/min/mz] = Cardiac Index; CO-1 [I/min] = Cardiac Output; SV-1 [ml] = Schlagvolumen;
SVV-1 [%] = Schlagvolumenvariation; SVR-1 [dyn*sec*cm's] = Systemic Vascular Resistance; SVRI-1
[dyn*sec/ 5/mz] = Systemischer Gefi3widerstandsindex; Min. = Minimum; Max. = Maximum.

5.2.2 Bilanz

Bei Narkoseeinleitung wurde in der Albumin-Gruppe nur einem Patienten 200 ml Humanalbumin
verabreicht, allen Patienten wurden im Median 400 ml Kristalloide gegeben. In der HES-Gruppe
bekamen drei Patienten Hydroxyethylstirke zu je zweimal 500 ml und einmal 50 ml, Kristalloide

wurden hier ebenfalls im Median 400 ml verabreicht.

Zum Zeitpunkt t = 1 wurde aber zunichst in keiner der beiden Gruppen signifikant mehr Kolloid (p
= 0,195) oder Kiristalloid (p = 0,879) verabreicht. Auch die Urinausscheidung war nicht signifikant
unterschiedlich (p = 0,738).
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PatientIn Albumin-1 Kristalloid-1 EK-1 FFP-1 Blutverlust-1 Urin-1

Albumin [ml] [ml] [ml] [ml] [ml] [ml]
1 0 250 0 0 0 100
2 200 750 0 0 0 0
3 0 300 0 0 0 0
4 0 500 0 0 0 0
5 0 300 0 0 0 0
6 0 500 0 0 0 200
7 0 400 0 0 0 0
8 0 200 0 0 0 0
9 0 400 0 0 0 0
10 0 600 0 0 0 0
11 0 500 0 0 0 0
12 0 150 0 0 0 0
13 0 500 0 0 0 300
14 0 500 0 0 0 0
15 0 500 0 0 0 0
16 0 200 0 0 0 0
17 0 350 0 0 0 0
18 0 300 0 0 0 0
19 0 200 0 0 0 0
20 0 200 0 0 0 0
21 0 400 0 0 0 0
22 0 500 0 0 0 0
23 0 500 0 0 0 0
24 0 300 0 0 0 0
25 0 300 0 0 0 0
Median 0 400 0 0 0 0
Min. 0 150 0 0 0 0
Max. 200 750 0 0 0 300

Tabelle 8: Bilanz der Albumin-Gruppe zum Zeitpunkt der Einleitung vor Schnitt. Einfuhr: Albumin-1
[ml] = Albumin (5%); Kristalloid-1 [ml] = Infusion mit Jonosteril; EK-1 [ml] = Erythrozytenkonzentrat;
FFP-1 [ml] = Fresh Frozen Plasma. Ausfuhr: Blutverlust-1 [ml] = Geschitzter Blutverlust im Sauger
abziiglich Spiilfliissigkeit; Urin-1 [ml] = Geschitzte Urinausscheidung; Min. = Minimum; Max. =
Maximum.
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PatientIn HES-1 KTristalloid-1 EK-1 FFP-1 Blutverlust-1 Urin-1

HES [ml] [ml] [ml] [ml] [ml] [ml]
1 500 500 0 0 0 0

2 0 500 0 0 0 50

3 500 500 0 0 0 0

4 0 400 0 0 0 0

5 0 200 0 0 0 0

6 0 400 0 0 0 0

7 50 200 0 0 0 0

8 0 100 0 0 0 80

9 0 500 0 0 0 0
10 0 200 0 0 0 0
11 0 300 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0 0
13 0 500 0 0 0 0
14 0 500 0 0 0 0
15 0 800 0 0 0 0
16 0 200 0 0 0 0
17 0 400 0 0 0 0
18 0 250 0 0 0 0
19 0 500 0 0 0 0
20 0 500 0 0 0 0
Median 0 400 0 0 0 0
Min. 0 0 0 0 0 0
Max. 500 800 0 0 0 80

Tabelle 9: Bilanz der HES-Gruppe zum Zeitpunkt der Einleitung vor Schnitt. Einfuhr: HES-1 [ml] =
Hydroxyethylstarke (130/0,4); Kristalloid-1 [ml] = Infusion mit Jonosteril; EK-1 [ml] =

Erythrozytenkonzentrat; FFP-1 [ml] = Fresh Frozen Plasma. Ausfuhr: Blutverlust-1 [ml] = Geschitzter
Blutverlust im Sauger abziiglich Spiilflissigkeit; Urin-1 [ml] = Geschitzte Urinausscheidung; Min. =
Minimum; Max. = Maximum.

5.2.3 Hamoglobin-Wert und Katecholaminbedarf

Der Himoglobin-Wert belief sich in der Albumin-Gruppe anfangs im Median auf 12,8 g/dl. In der
HES-Gruppe betrug der Hb-Wert im Median ebenfalls 12,8 g/dl. Somit unterschieden sich
Héamoglobin-Ausgangswerte nicht signifikant (p = 0,749).

Der Unterschied des Noradrenalinbedarfes der Albumin-Gruppe (im Median 0,35 mg/h) im
Vergleich zu HES-Gruppe (im Median 0,30 mg/h) war ebenfalls zum ersten Messzeitpunkt nicht
signifikant (p = 0,889). In der Albumin-Gruppe benétigte ein Patient bereits bei Narkoseeinleitung

zusitzlich zum Noradrenalin-Perfusor 15 mg/h Dobutamin.
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PatientIn Hb-1 Katecholamine-1

Albumin [g/dl] [mg/h]

1 8,9 0,40

2 9,9 0,40

3 9,6 0,20

4 12,5 0,30

5 14,6 0,20

6 12,8 0,20

7 16,2 0,50

8 10,8 0,20

9 14,3 0,60

10 9.3 0,40
11 13,0 0,20
12 14,0 0,20
13 13,2 0,30
14 14,0 0,30
15 14,2 0,50
16 12,4 0,30
17 12,6 0,40
18 12,7 0,60
19 11,9 0,2%%*
20 12,9 0,40
21 12,8 0,50
22 14,5 0,30
23 13,8 0,40
24 11,6 0,20
25 13,0 0,40
Median 12,8 0,35
Min. 8,9 0,20
Max. 16,2 0,60

Tabelle 10: Héamoglobin-Wert und

Katecholaminbedarf der Albumin-Gruppe zum
Zeitpunkt der Einleitung vor Schnitt. Hb-1 [g/dl]
Himoglobin;  Katecholamine-1 [mg/h]
Noradrenalinbedarf iiber Perfusor; Min.
Minimum; Max. = Maximum. Zusitzliche Gaben:
**15 Dobutamin [mg/h].



PatientIn Hb-1 Katecholamine-1

HES [g/dl] [mg/h]
1 14,6 0,60
2 13,2 0,00
3 14,7 0,20
4 12,4 0,20
5 13,2 0,20
6 13,9 0,60
7 11,1 0,30
8 12,2 0,23
9 12,4 0,30
10 14,6 0,40
11 13,2 0,14
12 10,9 0,40
13 11,7 0,40
14 12,3 0,60
15 13,9 0,80
16 16,1 1,10
17 11,4 0,10
18 10,9 0,30
19 14,6 0,30
20 11,3 0,30
Median 12,8 0,30
Min. 10,9 0,00
Max. 16,1 1,10

Tabelle 11: Héamoglobin-Wert und

Katecholaminbedarf =~ der HES-Gruppe zum
Zeitpunkt der Einleitung vor Schnitt. Hb-1 [g/d]]
Hiamoglobin;  Katecholamine-1 [mg/h]
Noradrenalinbedarf iiber Perfusor; Min.
Minimum; Max. = Maximum.

5.3 Messzeitpunkt 1h nach Schnitt

5.3.1 Himodynamik

Die Herzfrequenz zum zweiten Messzeitpunkt (t = 2) stieg in der Albumin-Gruppe signifikant (p =
0,000) im Median um 10/min an. In der Gruppe der HES-Patienten war ebenfalls ein signifikanter
Anstieg (p = 0,003) um 3/min im Median zu verzeichnen. Der mittlere arterielle Druck hielt sich
bei den Patienten, welche Albumin erhielten im Median auf 84 mmHg. Der MAD der HES-Gruppe
sank ohne signifikanten Unterschied im Vergleich zum Zeitpunkt 1 (p = 0,286) um 5 mmHg ab.
Die Zentralvenendriicke der Albumin- sowie HES-Patienten blieben im Median konstant auf 12

bzw. 10 mmHg im Median.

Eine Stunde nach Schnitt gab es zwischen den Patientenkollektiven sowohl die Herzfrequenz (p =
0,217), den MAD (p = 0,430) und den ZVD (p = 0,050) betreffend keine signifikanten

Unterschiede.
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PatientIn HF-2 MAD-2 ZVD-2

Albumin [/min] [mmHg] [mmHg]
1 66 78 15
2 52 78 9
3 68 84 10
4 52 76 10
5 62 89 15
6 43 85 12
7 57 77 19
8 63 85 12
9 66 103 21
10 63 60 10
11 69 85 6
12 54 99 8
13 65 76 13
14 72 84 16
15 58 101 9
16 55 85 10
17 65 97 16
18 80 81 12
19 64 96 7
20 64 62 13
21 41 82 21
22 95 84 14
23 49 89 13
24 85 89 17
25 58 66 9
Median 63 84 12
Min. 41 60 6
Max. 95 103 21

Tabelle 12: Himodynamik der Albumin-Gruppe lh nach
Schnitt. HF-2 = Herzfrequenz [/min]; MAD-2 = Mittlerer
arterieller Druck [mmHg]; ZVD-2 = Zentralvenendruck
[mmHg]; Min. = Minimum; Max. = Maximum.



PatientIn HF-2 MAD-2 ZVD-2

HES [/min] [mmHg] [mmHg]
1 69 77 11
2 58 79 8
3 49 88 6
4 50 84 9
5 71 75 4
6 60 81 8
7 55 92 9
8 55 77 4
9 60 102 14
10 54 76 11
11 47 75 3
12 81 67 11
13 55 99 17
14 46 87 11
15 78 80 16
16 49 74 10
17 57 92 0
18 70 82 10
19 63 98 9
20 51 60 18
Median 56 81 10
Min. 46 60 0
Max. 81 102 18

Tabelle 13: Hidmodynamik der HES-Gruppe 1h nach
Schnitt. HF-2 = Herzfrequenz [/min]; MAD-2 = Mittlerer
arterieller Druck [mmHg]; ZVD-2 = Zentralvenendruck
[mmHg]; Min. = Minimum; Max. = Maximum.

Der Cardiac Index der Albumin-Gruppe stieg im Vergleich zum ersten Messzeitpunkt signifikant
(p = 0,001) um 0,1 /min/m* im Median. Die HES-Gruppe wies zum selben Zeitpunkt ebenfalls
eine Steigerung des Cardiac Index von 0,1 I/min/m* im Median auf, der Unterschied war jedoch
nicht signifikant (p = 0,045). Der Cardiac Output der Albumin-Gruppe erhéhte sich um 0,2 1/min
im Median, jedoch nicht signifikant (p = 0,048). Der CO der HES-Gruppe stieg nicht signifikant (p
= 0,029) um ebenso 0,2 I/min im Median. Das Schlagvolumen der Albumin-Gruppe sank leicht um
2 ml im Median ohne signifikanten Unterschied zum Ausgangswert (p = 0,294). Das SV der HES-
Gruppe lag trotz eines Verlustes von 6 ml im Median weiterhin etwas dariiber und hat sich somit
ebenfalls nicht signifikant verdndert (p = 0,525). Die Schlagvolumenvariation der Patienten, welche
Albumin erhielten maB bei t = 2 im Median 1% iiber dem Ausgangswert und hatte sich somit nicht
signifikant verdndert (p = 0,114). Die SVV der HES-Gruppe stieg nicht signifikant (p = 0,206) um
2%. Die Systemic Vascular Resistance der Albumin-Gruppe fiel signifikant (p = 0,014) um 91
dyn*sec*cm” im Median, ebenso der SVR der HES-Gruppe (A 177 dyn*sec*cm™), jedoch nicht
signifikant (p = 0,093). Der systemische GefiBwiderstandsindex der Albumin-Patienten sank
signifikant (p = 0,011) im Vergleich zur ersten Messung um 161 dyn*sec/”/m”. Die HES-Gruppe
zeigt auch einen fallenden SVRI (A 73 dyn*sec/”/m?), jedoch ohne signifikanten Unterschied (p =
0,079) zum anfidnglichen Wert.
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Eine Stunde nach Schnitt zeigte sich weiterhin kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen hinsichtlich des Cardiac Index (p = 0,757), des Cardiac Output (p = 0,954), des
Schlagvolumen (p = 0,137) und der Schlagvolumenvariation (p = 0,590). Auch die Systemic
Vascular Resistance (p = 0,664) und der systemische GefidBwiderstandsindex (p = 0,715) wiesen

eine vergleichbare Situation zwischen beiden Patientenkollektiven bei t = 2 auf.

PatientIn CI-2 CO-2 SV-2 SVV-2 SVR-2 SVRI-2
Albumin  [Vmin/m’] [/min] [ml] [%] [dyn*sec*em™] [dyn*sec/*/m’]
1 2,1 3,9 59 9 1221 2210
2 2,3 4,8 84 10 1150 2453
3 3,1 6,0 89 6 1135 2155
4 2,2 3,9 75 12 1288 2277
5 2,6 5.1 83 6 1108 2157
6 2,0 4,7 104 8 1209 2800
7 2,0 4,9 84 10 898 2159
8 32 4,7 75 11 1975 3057
9 3,0 34 37 13 2286 4820
10 2,3 4,6 66 19 971 1909
11 3,0 5.1 73 11 1248 1991
12 2,5 52 95 9 1298 2847
13 2,5 43 65 12 1171 2001
14 42 8,5 118 7 577 1172
15 2,9 57 93 5 1289 2579
16 2,6 55 99 12 1088 2340
17 2.8 52 85 12 1273 2454
18 2,7 59 73 4 952 2184
19 2,5 5.1 98 12 911 1886
20 3,1 54 80 17 908 1595
21 2.3 3.8 104 4 1078 2258
22 3,1 7.2 78 17 867 1560
23 2.4 43 68 21 1575 2737
24 2,5 4,9 73 8 1139 2287
25 2,5 4,3 75 6 1067 2246
Median 2,5 4,9 80 10 1139 2246
Min. 2,0 34 37 4 577 1172
Max. 4,2 8,5 118 21 2286 4820

Tabelle 14: Himodynamik der Albumin-Gruppe 1h nach Schnitt durch Vigileo-Monitoring. CI-2 [I/min/m’] =
Cardiac Index; CO-2 [I/min] = Cardiac Output; SV-2 [ml] = Schlagvolumen; SVV-2 [%]
Schlagvolumenvariation; SVR-2 [dyn*sec*cm™] = Systemic Vascular Resistance; SVRI-2 [dyn*sec/°/m’]
Systemischer Gefawiderstandsindex; Min. = Minimum; Max. = Maximum.
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PatientIn CI-2 CO-2 SV-2 Svv-2 SVR-2 SVRI-2

HES [I/min/m’] [I/min] [ml] [%] [dyn*sec*em™] [dyn*sec/*/m’]
1 3,1 7.8 84 10 788 1691
2 2,1 4,1 69 11 1415 2716
3 2,2 3.9 84 10 1659 2907
4 2,3 4.4 75 8 1420 2713
5 4,5 7,7 109 9 759 1290
6 2,5 52 90 6 1127 2249
7 2,4 45 84 6 1440 2660
8 2,3 4.4 80 16 1322 2537
9 3,6 6.9 113 11 1087 2148
10 2,6 4,7 86 11 1055 2064
11 2,2 4,7 99 7 1477 3145
12 2,5 49 58 17 1012 1838
13 3.6 7.8 141 8 810 1778
14 2,4 4,9 107 4 1168 2428
15 2,5 4,6 82 10 775 1958
16 1,9 4,6 94 14 1113 2645
17 2,8 53 93 8 1388 2629
18 2,6 4.4 61 9 1473 2432
19 2,6 55 86 11 1309 2748
20 2,6 4,9 94 9 1000 1853

Median 2,5 48 86 10 1148 2430

Min. 1,9 39 58 4 759 1290

Max. 4,5 7,8 141 17 1659 3145

Tabelle 15: Himodynamik der HES-Gruppe 1h nach Schnitt durch Vigileo-Monitoring. CI-2 [I/min/m*] =
Cardiac Index; CO-2 [I/min] = Cardiac Output; SV-2 [ml] = Schlagvolumen; SVV-2 [%] =
Schlagvolumenvariation; SVR-2 [dyn*sec*cm™] = Systemic Vascular Resistance; SVRI-2 [dyn*sec/”/m’] =
Systemischer Gefidlwiderstandsindex; Min. = Minimum; Max. = Maximum.

5.3.2 Bilanz

Eine Stunde nach Schnitt wurde in der Albumin-Gruppe im Median 500 ml Humanalbumin
verabreicht, sowie im Median 1000 ml Kristalloide. In der HES-Gruppe bekamen die Patienten im
Median 500 ml Hydroxyethylstirke und 725 ml Kristalloide im Median. Der Blutverlust (geschitzt
abziiglich der Spiilfliissigkeit) betrug bei den Albumin-Patienten zu diesem Zeitpunkt 400 ml im
Median. In der HES-Gruppe war der Blutverlust mit 300 ml im Median etwas niedriger.

Zum Zeitpunkt t = 2 wurden weiterhin in keiner der beiden Gruppen signifikant mehr Kolloide (p =
0,709) oder Kristalloide (p = 0,040) verabreicht. Auch der Blutverlust (p = 0,258) und die

Urinausscheidung (p = 0,771) war nicht signifikant unterschiedlich.
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PatientIn Albumin-2 Kristalloid-2 EK-2 FFP-2 Blutverlust-2 Urin-2

Albumin [ml] [ml] [ml] [ml] [ml] [ml]
1 500 1000 0 0 200 200
2 800 1000 0 0 1000 400
3 400 1000 0 0 400 200
4 500 600 0 0 500 200
5 500 1000 0 0 250 200
6 500 1000 0 0 100 400
7 1000 800 0 0 200 100
8 600 600 0 0 250 150
9 1000 1700 0 0 500 300
10 1000 1000 0 0 500 300
11 0 1200 0 0 100 0
12 500 800 0 0 600 150
13 750 1000 0 0 1000 500
14 750 750 0 0 500 250
15 500 1000 0 0 200 100
16 400 350 0 0 400 300
17 500 1000 0 0 800 200
18 500 900 0 0 300 150
19 0 600 0 0 100 150
20 500 700 0 0 250 150
21 500 1000 0 0 500 250
22 1250 750 0 0 1200 200
23 500 1000 0 0 400 100
24 500 1000 0 0 400 200
25 500 600 0 0 200 500
Median 500 1000 0 0 400 200
Min. 0 350 0 0 100 0
Max. 1250 1700 0 0 1200 500

Tabelle 16: Bilanz der Albumin-Gruppe lh nach Schnitt. Einfuhr: Albumin-2 [ml] = Albumin (5%);
Kristalloid-2 [ml] = Infusion mit Jonosteril; EK-2 [ml] = Erythrozytenkonzentrat; FFP-2 [ml] = Fresh
Frozen Plasma. Ausfuhr: Blutverlust-2 [ml] = Geschétzter Blutverlust im Sauger abziiglich
Spiilfliissigkeit; Urin-2 [ml] = Geschitzte Urinausscheidung; Min. = Minimum; Max. = Maximum.
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PatientIn HES-2 Kristalloid-2 EK-2 FFP-2 Blutverlust-2 Urin-2

HES [ml] [ml] [ml] [ml] [ml] [ml]
1 1000 1000 0 0 400 250
2 500 800 0 0 600 70
3 500 1000 0 0 300 200
4 500 700 0 0 300 150
5 500 300 0 0 500 300
6 500 1000 0 0 400 150
7 500 500 0 0 100 400
8 500 500 0 0 0 200
9 500 1000 0 0 400 200
10 1000 600 0 0 300 200
11 750 600 0 0 100 300
12 800 500 0 0 500 300
13 500 600 0 0 0 200
14 800 700 0 0 200 400
15 400 1000 0 0 200 800
16 700 400 0 0 400 300
17 0 750 0 0 200 150
18 500 750 0 0 200 150
19 500 750 0 0 500 100
20 1000 1500 0 0 800 150

Median 500 725 0 0 300 200

Min. 0 300 0 0 0 70

Max. 1000 1500 0 0 800 800

Tabelle 17: Bilanz der HES-Gruppelh nach Schnitt. Einfuhr: HES-2 [ml] = Hydroxyethylstirke
(130/0,4); Kristalloid-2 [ml] = Infusion mit Jonosteril; EK-2 [ml] = Erythrozytenkonzentrat; FFP-2 [ml] =
Fresh Frozen Plasma. Ausfuhr: Blutverlust-2 [ml] = Geschitzter Blutverlust im Sauger abziiglich
Spiilfliissigkeit; Urin-2 [ml] = Geschétzte Urinausscheidung; Min. = Minimum; Max. = Maximum.

5.3.3 Hiamoglobin-Wert und Katecholaminbedarf

Der Hamoglobin-Wert fiel in der Albumin-Gruppe eine Stunde nach Schnitt um 0,6 g/dl im
Median. In der HES-Gruppe sank der Hb-Wert zu diesem Zeitpunkt noch deutlicher um 1,2 g/dl im
Median. Zwischen beiden Gruppen zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied ab (p =

0,664).

Der Noradrenalinbedarf der Albumin-Gruppe stieg somit nicht signifikant (p = 0,027) um 0,05
mg/h an. Die Gabe von Noradrenalin in der HES-Gruppe war mit 0,30 mg/h im Median konstant
geblieben.

Zwischen den Gruppen zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich des Katecholaminbedarfes (p =
0,198). In der Albumin-Gruppe benétigte ein Patient zusétzlich zum Noradrenalin-Perfusor noch

0,1 mg/h Epinephrin.
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PatientIn Hb-2 Katecholamine-2

Albumin [g/dl] [mg/h]

1 9,0 0,40

2 9,7 0,70

3 9.4 0,20

4 11,5 0,40

5 14,0 0,70

6 12,9 0,40

7 15,6 1,00

8 9.4 0,15

9 12,9 0,90

10 6,7 0,30

11 13,1 0,20

12 12,9 0,20

13 12,3 0,90

14 12,2 0,10

15 13,3 0,50

16 12,1 0,27

17 10,9 0,40

18 12,4 0,40

19 11,7 0,17%**

20 13,1 0,50

21 12,7 0,60

22 11,1 0,40

23 11,7 0,70

24 10,7 0,20

25 13,3 0,60

Median 12,2 0,40

Min. 6,7 0,10

Max. 15,6 1,00
Tabelle 18: Héamoglobin-Wert und
Katecholaminbedarf der Albumin-Gruppe 1h nach
Schnitt. Hb-2 [g/dl] = Hiamoglobin;
Katecholamine-2 [mg/h] = Noradrenalinbedarf
iiber Perfusor; Min. = Minimum; Max. =

Maximum. Zusitzliche Gaben: ***0,1 Epinephrin
[mg/h].
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PatientIn Hb-2 Katecholamine-2

HES [g/dl] [mg/h]
1 13,3 1,20
2 12,0 0,15
3 13,2 0,30
4 11,0 0,30
5 11,3 0,30
6 13,6 0,60
7 9,9 0,00
8 10,6 0,20
9 11,9 0,50
10 10,8 0,10
11 12,0 0,30
12 8,5 0,20
13 12,0 0,50
14 11,3 0,60
15 13,0 0,60
16 14,8 1,40
17 11,3 0,15
18 10,0 0,40
19 13,2 0,50
20 9,6 0,20
Median 11,6 0,30
Min. 8,5 0,00
Max. 14,8 1,40
Tabelle 19: Héamoglobin-Wert und
Katecholaminbedarf der HES-Gruppe 1h nach
Schnitt. Hb-2 [g/dl] = Himoglobin;
Katecholamine-2 [mg/h] = Noradrenalinbedarf
iiber Perfusor; Min. = Minimum; Max. =
Maximum.

5.4 Messzeitpunkt 2h nach Schnitt

5.4.1 Hiamodynamik

Zwei Stunden nach Schnitt (t = 3) stieg die Herzfrequenz in der Albumin-Gruppe weiter signifikant
(p = 0,018) im Vergleich zu t = 3 um 3/min im Median an. In der Gruppe der HES-Patienten war
ein noch deutlicherer Anstieg um 7/min im Median zu verzeichnen, der jedoch nicht signifikant
war (p = 0,038). Der mittlere arterielle Druck fiel bei den Patienten, welche Albumin erhielten
weiter um 3 mmHg im Median, was jedoch nicht signifikant unterschiedlich zur Messung eine
Stunde zuvor war (p = 0,353). Der MAD der HES-Gruppe verhielt sich identisch und sank
ebenfalls ohne signifikanten Unterschied im Vergleich zum Zeitpunkt 2 (p = 0,681) um 3 mmHg
im Median ab. Der Zentralvenendruck der Albumin-Patienten fiel nicht signifikant (p = 0,026) um
1 mmHg im Median ab. In der HES-Gruppe sank der ZVD ebenfalls nicht signifikant (p = 0,328)

um 1 mmHg im Median.
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Zwei Stunden nach Schnitt gab es zwischen den Patientenkollektiven sowohl die Herzfrequenz (p =

0,174), den MAD (p = 0,567) und den ZVD (p = 0,323) betreffend keine signifikanten

Unterschiede.

PatientIn HF-3 MAD-3 ZVD-3
Albumin [/min] [mmHg] [mmHg]
1 95 74 12
2 56 81 11
3 70 91 11
4 62 67 9
5 63 75 14
6 49 82 11
7 59 78 18
8 78 83 9
9 65 78 17
10 72 78 10
11 77 87 8
12 50 91 5
13 70 70 13
14 85 80 15
15 40 96 8
16 66 83 9
17 64 93 18
18 82 84 12
19 50 81 6
20 77 64 11
21 80 73 12
22 92 82 14
23 64 104 14
24 81 107 16
25 61 80 4
Median 66 81 11
Min. 40 64 4
Max. 95 107 18

Tabelle 20: Himodynamik der Albumin-Gruppe 2h nach
Schnitt. HF-3 = Herzfrequenz [/min]; MAD-3 = Mittlerer
arterieller Druck [mmHg]; ZVD-3 =
[mmHg]; Min. = Minimum; Max. = Maximum.

Zentralvenendruck
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PatientIn HF-3 MAD-3 ZVD-3

HES [/min] [mmHg] [mmHg]
1 72 74 11
2 73 93 9
3 53 76 7
4 64 92 8
5 81 74 4
6 58 78 8
7 58 85 8
8 51 85 7
9 64 85 9
10 49 78 13
11 53 100 7
12 70 77 15
13 71 77 15
14 53 73 10
15 81 71 15
16 64 70 9
17 61 75 0
18 72 91 17
19 59 97 11
20 51 77 18
Median 63 78 9
Min. 49 70 0
Max. 81 100 18

Tabelle 21: Hidmodynamik der HES-Gruppe 2h nach
Schnitt. HF-3 = Herzfrequenz [/min]; MAD-3 = Mittlerer
arterieller Druck [mmHg]; ZVD-3 = Zentralvenendruck
[mmHg]; Min. = Minimum; Max. = Maximum.

Der Cardiac Index der Albumin-Gruppe hielt sich nahezu konstant im Vergleich zum zweiten
Messzeitpunkt mit einem Anstieg von 0,1 1/min/m* im Median. Die HES-Gruppe wies zu diesem
Zeitpunkt die gleiche geringe Steigerung auf. Der Cardiac Output der Albumin-Gruppe erhohte
sich weiter um 0,3 I/min im Median, jedoch nicht signifikant (p = 0,169). Der CO der HES-Gruppe
stieg ebenfalls nicht signifikant (p = 0,481) weiter um 0,3 1/min im Median. Das Schlagvolumen
der Albumin-Gruppe sank weiter um 7 ml im Median ohne signifikanten Unterschied zut =2 (p =
0,170). Das SV der HES-Gruppe lag mit einer Abnahme von 2 ml im Median weiterhin dartiber,
hat sich aber ebenfalls nicht signifikant verindert zu t = 2 (p = 0,542). Die Schlagvolumenvariation
bei den Patienten, welche Albumin erhielten blieb weiterhin konstant bei 10% im Median. Die
SVV der HES-Gruppe fiel minimal und somit nicht signifikant (p = 0,418) um 1% im Median. Die
Systemic Vascular Resistance der Albumin-Gruppe sank weiter, jedoch nicht signifikant (p =
0,042) um 105 dyn*sec*cm” im Median. Der SVR der HES-Gruppe (A 66 dyn*sec*cm”) fiel
ebenfalls nicht signifikant (p = 0,023). Der systemische GefdBwiderstandsindex der Albumin-
Patienten reduzierte sich weiterhin, jedoch nicht signifikant (p = 0,042) im Vergleich zur zweiten
Messung um 145 dyn*sec/°/m’ im Median. In der HES-Gruppe wurde auch kein signifikant (p =
0,021) fallender SVRI (A 247 dyn*sec/'s/m2 im Median zu t = 2) gemessen.
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Eine Stunde nach Schnitt zeigte sich weiterhin kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen hinsichtlich des Cardiac Index (p = 0,890), des Cardiac Output (p = 0,991), des
Schlagvolumen (p = 0,163) und der Schlagvolumenvariation (p = 0,286). Auch die Systemic
Vascular Resistance (p = 0,698) und der systemische GefidBwiderstandsindex (p = 0,584) wiesen

eine vergleichbare Situation zwischen beiden Kollektiven bei t = 3 auf.

PatientIn CI-3 CO-3 SV-3 SVV-3 SVR-3 SVRI-3
Albumin  [Vmin/m’] [/min] [ml] [%] [dyn*sec*em™] [dyn*sec/*/m’]
1 3,0 54 55 10 871 1577
2 2,5 5,0 91 4 1020 2174
3 3,0 5,8 77 5 1193 2265
4 2.4 4,1 66 12 1010 1785
5 2,2 43 68 9 1079 2101
6 2.2 5.1 102 12 1035 2399
7 2,2 52 87 9 877 2108
8 2.4 3,7 45 13 1829 2830
9 2,2 6,0 73 11 863 1819
10 2.4 4.8 67 14 1100 2162
11 2,7 43 56 12 1395 2226
12 2,5 55 109 7 1222 2679
13 2,6 4,4 63 4 1036 1772
14 4,3 8,7 103 10 561 1140
15 2,1 4,4 98 9 1562 3126
16 2,9 6.2 92 16 940 2021
17 3,0 5.6 87 9 1034 1994
18 2,7 6.2 79 5 864 1982
19 3,5 5.1 98 13 1095 2267
20 3,0 52 68 2 938 1649
21 2,5 50 58 20 863 1808
22 3.4 6,2 68 17 927 169
23 3,0 4,5 69 16 1232 2139
24 2,1 55 72 7 1214 2450
25 2,6 55 85 10 972 2048
Median 2,6 5.2 73 10 1034 2101
Min. 2,1 3,7 45 2 561 169
Max. 4,3 8,7 109 20 1829 3126

Tabelle 22: Himodynamik der Albumin-Gruppe 2h nach Schnitt durch Vigileo-Monitoring. CI-3 [I/min/m?] =
Cardiac Index; CO-3 [I/min] = Cardiac Output; SV-3 [ml] = Schlagvolumen; SVV-3 [%]
Schlagvolumenvariation; SVR-3 [dyn*sec*cm™] = Systemic Vascular Resistance; SVRI-3 [dyn*sec/”/m’]
Systemischer Gefawiderstandsindex; Min. = Minimum; Max. = Maximum.
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PatientIn CI-3 CO-3 SV-3 SVVv-3 SVR-3 SVRI-3

HES [I/min/m’] [1/min] [ml] [%] [dyn*sectem™] [dyn*sec/*/m’]
1 2,5 52 73 10 1000 2148
2 2,6 5,0 68 12 1333 2560
3 2,2 3,9 71 9 1537 2694
4 2,9 5.6 90 7 1172 2240
5 4,7 8,0 99 16 739 1256
6 2,5 5,0 86 5 1148 2292
7 2,1 3,9 70 12 1497 2666
8 2,5 4,9 95 9 1192 2287
9 2,7 53 81 8 1123 2220
10 2,5 52 105 10 928 1815
11 32 7.3 135 7 916 1950
12 2,6 50 69 7 1072 1946
13 2,2 4.8 68 13 970 2130
14 22 4,6 84 6 1067 2218
15 2,6 6,6 81 15 665 1679
16 2,4 59 95 8 841 1998
17 2,7 5,0 83 6 1200 2222
18 3,1 52 61 6 1092 1804
19 2,6 5,6 94 4 1229 2579
20 2,6 4,9 94 10 910 1692

Median 2,6 5,1 84 9 1082 2183

Min. 2,1 39 61 4 665 1256

Max. 4,7 8,0 135 16 1537 2694

Tabelle 23: Himodynamik der HES-Gruppe 2h nach Schnitt durch Vigileo-Monitoring. CI-3 [I/min/m?*]
Cardiac Index; CO-3 [l/min] = Cardiac Output; SV-3 [ml] = Schlagvolumen; SVV-3 [%]
Schlagvolumenvariation; SVR-3 [dyn*sec*cm™] = Systemic Vascular Resistance; SVRI-3 [dyn*sec/”/m’]
Systemischer Gefidlwiderstandsindex; Min. = Minimum; Max. = Maximum.

5.4.2 Bilanz

Zwei Stunden nach Schnitt sind in der Albumin-Gruppe im Median 1000 ml Humanalbumin
verabreicht worden sowie 1200 ml Kristalloide im Median. In der HES-Gruppe bekamen die
Patienten im Median 1300 ml Hydroxyethylstdrke und 1000 ml Kristalloide. Der Blutverlust
(geschitzt abziiglich der Spiilfliissigkeit) betrug bei den Albumin-Patienten zu diesem Zeitpunkt im
Median 800 ml. In der HES-Gruppe war der Blutverlust mit 850 ml im Median jetzt etwas hoher.
In der Albumin-Gruppe wurde zudem einem Patienten 270 ml Erythrozytenkonzentrat verabreicht.
In der HES-Gruppe benétigten zwei Patienten jeweils 270 ml EK. Der Unterschied an infundiertem
EK jedoch war nicht signifikant zwischen beiden Kollektiven (p = 0,428).

Zum Zeitpunkt t = 3 wurden weiterhin in keiner der beiden Gruppen signifikant mehr Kristalloide
(p = 0,036) verabreicht, jedoch wurden in der HES-Gruppe im Vergleich signifikant mehr Kolloide
infundiert (p = 0,018). Der Blutverlust (p = 0,416) und die Urinausscheidung (p = 0,710) waren

nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen.
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PatientIn Albumin-3 Kristalloid-3 EK-3 FFP-3 Blutverlust-3 Urin-3

Albumin [ml] [ml] [ml] [ml] [ml] [ml]
1 750 1500 0 0 800 400
2 1300 1400 0 0 1400 550
3 1000 1100 0 0 600 200
4 750 1200 0 0 700 300
5 750 1600 0 0 300 300
6 1200 1700 0 0 400 500
7 1000 1050 0 0 300 200
8 1000 1000 0 0 1000 300
9 1500 2000 0 0 1400 500
10 1350 1200 270 0 1300 400
11 0 1800 0 0 150 250
12 750 1000 0 0 300 800
13 1500 1400 0 0 1500 600
14 1200 1000 0 0 1100 500
15 1000 1500 0 0 800 600
16 1600 1100 0 0 1000 300
17 1250 2000 0 0 1200 500
18 750 1500 0 0 600 300
19 500 1000 0 0 300 300
20 750 1200 0 0 750 300
21 1500 2000 0 0 1500 500
22 1500 1000 0 0 1500 400
23 750 1200 0 0 500 200
24 750 1250 0 0 800 400
25 750 850 0 0 300 650

Median 1000 1200 0 0 800 400

Min. 0 850 0 0 150 200
Max. 1600 2000 270 0 1500 800

Tabelle 24: Bilanz der Albumin-Gruppe 2h nach Schnitt. Einfuhr: Albumin-3 [ml] = Albumin (5%);
Kristalloid-3 [ml] = Infusion mit Jonosteril; EK-3 [ml] = Erythrozytenkonzentrat; FFP-3 [ml] = Fresh
Frozen Plasma. Ausfuhr: Blutverlust-3 [ml] = Geschétzter Blutverlust im Sauger abziiglich
Spiilfliissigkeit; Urin-3 [ml] = Geschitzte Urinausscheidung; Min. = Minimum; Max. = Maximum.
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PatientIn HES-3 Kristalloid-3 EK-3 FFP-3 Blutverlust-3 Urin-3

HES [ml] [ml] [ml] [ml] [ml] [ml]
1 2000 1500 0 0 1400 500
2 1500 1500 0 0 1000 470
3 1500 1000 0 0 900 400
4 1250 1100 0 0 1100 300
5 1000 600 0 0 700 400
6 1300 1300 0 0 1200 300
7 600 700 0 0 400 600
8 1000 1000 0 0 500 500
9 1500 1200 0 0 1500 400
10 1300 1500 0 0 700 400
11 1500 1000 0 0 700 800
12 1500 800 270 0 900 400
13 1000 1000 0 0 400 300
14 1500 1000 0 0 700 500
15 2000 1300 0 0 1800 1000
16 1300 900 0 0 500 500
17 500 1000 0 0 800 300
18 1250 1250 0 0 700 250
19 1100 1000 0 0 900 150
20 1500 1750 270 0 1600 350

Median 1300 1000 0 0 850 400

Min. 500 600 0 0 400 150

Max. 2000 1750 270 0 1800 1000

Tabelle 25: Bilanz der HES-Gruppe 2h nach Schnitt. Einfuhr: HES-3 [ml] = Hydroxyethylstirke
(130/0,4); Kristalloid-3 [ml] = Infusion mit Jonosteril; EK-3 [ml] = Erythrozytenkonzentrat; FFP-3 [ml] =
Fresh Frozen Plasma. Ausfuhr: Blutverlust-3 [ml] = Geschitzter Blutverlust im Sauger abziiglich
Spiilfliissigkeit; Urin-3 [ml] = Geschétzte Urinausscheidung; Min. = Minimum; Max. = Maximum.

5.4.3 Hamoglobin-Wert und Katecholaminbedarf

Der Hamoglobin-Wert sank in der Albumin-Gruppe im Vergleich zu Zeitpunkt t = 2 im Median um
0,8 g/dl. In der HES-Gruppe fiel der Hb-Wert um 1,7 g/dl im Median. Somit unterschieden sich die
Héamoglobin-Werte weiterhin nicht signifikant (p = 0,144). Der Katecholaminbedarf der Albumin-
Gruppe (im Median A 0,10 mg/h zu t = 2) war signifikant gestiegen (p = 0,010). Ebenso war in der
HES-Gruppe (im Median A 0,15 mg/h zu t = 2) ein signifikanter Anstieg (p = 0,016) zu

verzeichnen.

Zum dritten Messzeitpunkt war der Unterschied den Noradrenalinbedarf betreffend zwischen den
Kollektiven weiterhin nicht signifikant (p = 0,197). In der Albumin-Gruppe benétigte ein Patient
zusitzlich zum Noradrenalin-Perfusor noch 0,1 mg/h Epinephrin und ein zweiter 15 mg/h

Dobutamin.
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PatientIn Hb-3 Katecholamine-3

Albumin [g/dl] [mg/h]
1 8,4 0,80
2 8,4 0,70
3 8,2 0,20
4 10,6 0,40
5 12,6 0,60
6 13,6 0,40
7 15,4 1,00
8 8,2 0,50
9 11,1 0,90
10 7.9 0,50
11 13,0 0,20
12 12,2 0,15
13 8,9 1,00
14 11,4 0,20
15 11,5 0,70
16 9,6 0,50
17 8,5 0,50
18 12,0 0,60
19 11,0 0,17%**
20 11,8 0,50
21 9,7 1,5%*
22 10,2 0,50
23 11,1 0,50
24 10,7 0,20
25 12,9 0,70
Median 11,0 0,50
Min. 7,9 0,15
Max. 15,4 1,00
Tabelle 26: Héamoglobin-Wert und
Katecholaminbedarf der Albumin-Gruppe 2h nach
Schnitt. Hb-3 [g/dl] = Hiamoglobin;
Katecholamine-3 [mg/h] = Noradrenalinbedarf
iiber Perfusor; Min. = Minimum; Max. =

Maximum. Zusitzliche Gaben: **15 Dobutamin
[mg/h]; ***0,1 Epinephrin [mg/h].
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PatientIn Hb-3 Katecholamine-3

HES [g/dl] [mg/h]
1 10,0 1,40
2 10,0 0,10
3 9,9 0,30
4 8,5 0,40
5 10,1 0,10
6 10,7 1,00
7 9,3 0,10
8 9,7 0,20
9 8,8 0,65
10 9,7 0,10
11 11,4 0,30
12 7,1 0,30
13 11,5 0,50
14 9,8 0,60
15 11,0 1,30
16 13,0 1,00
17 9,5 0,25
18 7,8 0,70
19 12,1 0,50
20 8,1 0,50
Median 9,9 0,45
Min. 7.1 0,10
Max. 13,0 1,40
Tabelle 27: Héamoglobin-Wert und
Katecholaminbedarf der HES-Gruppe 2h nach
Schnitt. Hb-3 [g/dl] = Himoglobin;
Katecholamine-3 [mg/h] = Noradrenalinbedarf
iiber Perfusor; Min. = Minimum; Max. =
Maximum.

5.5 Messzeitpunkt bei Naht am Operationsende

5.5.1 Himodynamik

Am Operationsende (t = 4) zeigte sich die Herzfrequenz in der Albumin-Gruppe zum
Ausgangswert t = 1 signifikant um 17/min im Median erhoht (p = 0,000), ist jedoch nicht mehr
signifikant (p = 0,259) im Vergleich zum Vorwert von t = 3 gestiegen. Die Gruppe der HES-
Patienten zeigte beziiglich der Herzfrequenz von Anfang- und Endpunkt der Messungen die
gleichen Werte wie die Patienten der Albumin-Gruppe. Zwischen t = 3 und t = 4 ist die
Herzfrequenz hier jedoch nochmals signifikant gestiegen (p = 0,007). Der mittlere arterielle Druck
fiel bei den Patienten, welche Albumin erhielten im Vergleich zur Erstmessung nicht signifikant
um 6 mmHg im Median (p = 0,027). Zur Messung eine Stunde zuvor gab es jedoch keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,270). Der MAD der HES-Gruppe sank nicht signifikant um 5
mmHg im Vergleich zu t = 1 (p = 0,159). Zwischen t = 3 und t = 4 hingegen stieg der MAD dieser
Gruppe wieder leicht jedoch nicht signifikant (p = 0,250). Der Zentralvenendruck der Albumin-
Patienten ist um 1 mmHg zum Ausgangswert nicht signifikant gefallen (p = 0,505). In der HES-
Gruppe hat sich der ZVD im Vergleich zu t = 1 nicht veridndert.
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Bei Naht am Operationsende gab es zwischen den Patientenkollektiven sowohl die Herzfrequenz (p

= 0,991), den MAD (p = 0,732) und den ZVD (p = 0,849) betreffend keine signifikanten

Unterschiede.

PatientIn HF-4 MAD-4 ZVD-4
Albumin [/min] [mmHg] [mmHg]

1 95 84 15

2 58 87 12

3 78 79 12

4 51 67 5

5 89 85 9

6 54 83 10

7 71 81 17

8 70 92 13

9 61 75 21

10 64 82 16
11 69 61 8
12 52 76 2
13 75 74 10
14 87 79 13
15 52 74 6
16 74 71 10
17 63 69 4
18 84 78 11
19 72 103 9
20 77 75 12
21 64 72 14
22 97 88 14
23 52 77 7
24 94 100 16
25 66 66 8
Median 70 78 11
Min. 51 61 2
Max. 97 103 21

Tabelle 28: Himodynamik der Albumin-Gruppe bei Naht
am OP-Ende. HF-4 = Herzfrequenz [/min]; MAD-4
Mittlerer  arterieller ~Druck [mmHg]; ZVD-4
Zentralvenendruck [mmHg]; Min. = Minimum; Max.
Maximum.
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PatientIn HF-4 MAD-4 ZVD-4

HES [/min] [mmHg] [mmHg]
1 94 73 9
2 57 83 12
3 59 70 6
4 65 83 8
5 71 71 6
6 78 74 8
7 56 84 10
8 56 81 7
9 68 84 10
10 46 70 12
11 58 76 4
12 80 80 15
13 91 112 15
14 57 75 10
15 91 67 18
16 79 88 10
17 64 82 0
18 87 84 18
19 74 76 11
20 74 98 19
Median 70 81 10
Min. 46 67 0
Max. 94 112 19

Tabelle 29: Himodynamik der HES-Gruppe bei Naht am
OP-Ende. HF-4 = Herzfrequenz [/min]; MAD-4 = Mittlerer
arterieller Druck [mmHg]; ZVD-4 = Zentralvenendruck
[mmHg]; Min. = Minimum; Max. = Maximum.

Der Cardiac Index der Albumin-Gruppe stieg am Operationsende im Vergleich zum Ausgangwert
bei Beginn signifikant um 0,4 /min/m* im Median (p = 0,001), jedoch nicht signifikant zum Wert
bei t =3 (p = 0,045). Die HES-Gruppe wies zwischen t = 1 und t = 4 ebenfalls einen signifikanten
Anstieg um 0,4 1/min/m’ auf (p = 0,001), aber nicht signifikant zwischen t =3 und t = 4 (p =
0,024). Der Cardiac Output der Albumin-Gruppe erhdhte sich signifikant um 1,1 I/min im Median
zu t =1 (p = 0,000) und nicht signifikant zum Vorwert t = 3 (p = 0,025). Der CO der HES-Gruppe
stieg signifikant um 0,9 /min im Median von Anfang bis Ende der Messung (p = 0,002), jedoch
nicht signifikant zum Vorwert t = 3 (p = 0,210). Das Schlagvolumen der Albumin-Gruppe fiel
zwischen t = 1 und t = 4 insgesamt nicht signifikant um 3 ml (p = 0,092). Zwischent =3 und t =4
stieg es noch einmal, jedoch ohne signifikanten Unterschied (p = 0,338). Das SV der HES-Gruppe
sank im Vergleich zum Ausgangswert nicht signifikant um 9 ml (p = 0,211). Zwischent=3 und t =
4 hat es sich ebenfalls nicht signifikant verdndert (p = 0,852). Die Schlagvolumenvariation bei den
Patienten, welche Albumin erhielten sank nicht signifikant um 1% im Median zum Ausgangswert
bei Beginn der Operation (p = 0,553) und nicht signifikant zwischen t = 3 und t = 4 (p = 0,024).
Die SVV der HES-Gruppe stieg im Vergleich zu t = 1 um 1% nicht signifikant an (p = 0,465).
Zwischen t = 3 und t = 4 hielt sie sich konstant auf 9% im Median. Die Systemic Vascular

Resistance der Albumin-Gruppe fiel signifikant im Vergleich zur Erstmessung um 270
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dyn*sec*cm” im Median (p = 0,000) und ebenso signifikant im Vergleich zum Vorwert von t = 3
(p = 0,006). Der SVR der HES-Gruppe fiel signifikant um 306 dyn*sec*cm™ zu t = 1 (p = 0,000)
und auch signifikant (p = 0,014) zwischen t=3 und t = 4. Der systemische Gefidwiderstandsindex
der Albumin-Patienten reduzierte sich signifikant im Vergleich zu t = 1 um 543 dyn*sec/”/m* im
Median (p = 0,000), sowie auch signifikant zu t = 3 (p = 0,005). In der HES-Gruppe wurde auch
ein signifikant fallender SVRI um 495 dyn*sec/*/m’ in Bezug auf den Ausgangswert gemessen (p

= 0,000), zudem auch zwischent=3 und t =4 (p = 0,010).

Bei Naht am Operationsende zeigte sich weiterhin kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen hinsichtlich des Cardiac Index (p = 0,757), des Cardiac Output (p = 0,810), des
Schlagvolumen (p = 0,258) und der Schlagvolumenvariation (p = 0,704). Auch die Systemic
Vascular Resistance (p = 0,673) und der systemische GefidBwiderstandsindex (p = 0,732) wiesen

eine vergleichbare Endsituation bei t = 4 auf.

PatientIn CI-4 CO-4 SV-4 SVV-4 SVR-4 SVRI-4
Albumin  [Vmin/m’] [/min] [ml] [%] [dyn*sec*em™] [dyn*sec/*/m’]
1 3,3 59 60 3 960 1737
2 3,0 5,8 90 3 1098 2342
3 2,3 4,4 63 6 864 1640
4 2,3 4,8 78 6 1143 2020
5 3,5 6.6 76 11 930 1811
6 2,6 59 104 10 987 2276
7 2,7 6.1 88 6 763 1833
8 2,6 3.8 55 11 1621 2508
9 2,9 6.2 100 9 700 1476
10 3,3 6.5 102 3 800 1572
11 2,8 4,5 67 12 1262 2014
12 2,3 5.1 98 7 1072 2350
13 2,9 50 66 3 1045 1786
14 49 9,9 113 8 512 1040
15 1,9 4,0 78 7 1260 2522
16 4,0 8,6 116 13 554 1191
17 2,6 50 79 13 1031 1987
18 2.8 6.5 79 6 812 1864
19 32 7.1 92 13 976 2022
20 3,6 59 79 8 910 1599
21 2,6 5.1 81 6 751 1574
22 3,7 6,3 69 15 884 1591
23 2,1 3,6 55 13 1326 2303
24 2,9 5,8 61 9 1283 2567
25 2,4 5,0 74 7 928 1954
Median 2,8 58 79 8 960 1864
Min. 1,9 3,6 55 3 512 1040
Max. 4,9 9,9 116 15 1621 2567

Tabelle 30: Hamodynamik der Albumin-Gruppe bei Naht am OP-Ende durch Vigileo-Monitoring. CI-4
[l/min/mz] = Cardiac Index; CO-4 [I/min] = Cardiac Output; SV-4 [ml] = Schlagvolumen; SVV-4 [%] =
Schlagvolumenvariation; SVR-4 [dyn*sec*cm™] = Systemic Vascular Resistance; SVRI-4 [dyn*sec/”/m’] =
Systemischer Gefidlwiderstandsindex; Min. = Minimum; Max. = Maximum.
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PatientIn CI-4 CO-+4 Sv-4 Svv-4 SVR-4 SVRI-4

HES [/min/m?] [/min] [ml] [%] [dyn*sectem™] [dyn*sec/*/m’]
1 3,7 7.9 80 10 608 1305
2 2,8 5.4 91 5 1052 2020
3 2,6 4,5 76 7 1156 2025
4 2,7 5,0 75 10 1192 2278
5 4,8 7,6 112 10 726 1234
6 2,5 5,3 67 8 1024 2044
7 2.4 4,5 79 6 1209 2233
8 2,6 5,0 91 8 1200 2303
9 3,0 5,7 82 10 1007 1991
10 2,3 4.4 100 10 983 1923
11 3,1 6,4 108 8 888 1890
12 3,0 5,6 63 9 1014 1842
13 5.5 12,0 123 11 661 1450
14 2.1 43 83 3 1072 2228
15 2,8 6.8 72 9 628 1586
16 3,8 10,1 122 11 726 1725
17 3,1 5,8 91 7 1131 2116
18 2,5 4,1 47 7 1127 1862
19 2,5 5,2 70 13 981 2059
20 3,9 7.4 112 8 1282 2058

Median 2,8 5,5 83 9 1019 2006

Min. 2,1 4,1 47 3 608 1234

Max. 5,5 12,0 123 13 1282 2303

Tabelle 31: Himodynamik der HES-Gruppe bei Naht am OP-Ende durch Vigileo-Monitoring. CI-4 [1/min/m’]
= Cardiac Index; CO-4 [l/min] = Cardiac Output; SV-4 [ml] = Schlagvolumen; SVV-4 [%]
Schlagvolumenvariation; SVR-4 [dyn*sec*cm™] = Systemic Vascular Resistance; SVRI-4 [dyn*sec/”/m’]
Systemischer Gefidlwiderstandsindex; Min. = Minimum; Max. = Maximum.

5.5.2 Bilanz

Bei Beendigung der Operation sind im Median in der Albumin-Gruppe 1750 ml Humanalbumin
verabreicht worden sowie 1800 ml Kristalloide. In der HES-Gruppe bekamen die Patienten im
Median 1990 ml Hydroxyethylstirke und 1500 ml Kristalloide. Zum Zeitpunkt t = 4 wurden in
keiner der beiden Gruppen (im Gegensatz zu t = 3) signifikant mehr Kolloide (p = 0,088)
verabreicht, jedoch wurden in der Albumin-Gruppe signifikant mehr Kristalloide infundiert (p =

0,015).

Der Blutverlust (geschitzt abziiglich der Spiilfliissigkeit) betrug bei den Albumin-Patienten
schlussendlich im Median 1100 ml. In der HES-Gruppe war der Blutverlust mit 1250 ml im
Median auch am Ende etwas hoher. Jedoch bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen (p = 0,492).

In der Albumin-Gruppe wurden 8 Patienten insgesamt 4850 ml Erythrozytenkonzentrat und 5
Patienten insgesamt 4750 ml Fresh Frozen Plasma verabreicht. In der HES-Gruppe waren es

insgesamt 3330 ml EK an 5 Patienten und insgesamt 2250 ml FFP an 2 Patienten. Der Unterschied
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an bendtigten EK (p = 0,668) und FFP (p = 0,384) war nicht signifikant zwischen beiden

Kollektiven.

Die Urinausscheidung (p = 0,215) war am Operationsende nicht signifikant unterschiedlich im

Gruppenvergleich.
PatientIn Albumin-4  Kiristalloid-4 EK-4 FFP-4 Blutverlust-4 Urin-4

Albumin [ml] [ml] [ml] [ml] [ml] [ml]
1 1750 2500 1170 750 900 1200

2 1600 1550 540 0 1800 700

3 1000 1800 270 0 750 400

4 1250 1200 0 0 800 600

5 1750 2000 0 0 800 500

6 1500 2800 0 0 900 1100

7 3000 2500 0 0 1800 1000

8 1750 2500 540 750 500 700

9 2250 2900 540 1000 1800 800

10 2000 1500 1170 1500 2000 600

11 250 1800 0 0 200 700
12 1000 1200 0 0 1000 450
13 2000 1500 0 0 1500 700
14 1750 1500 0 0 1500 900
15 1500 3000 0 0 1200 700
16 2500 1500 360 0 1800 800
17 1750 2200 0 0 1100 750

18 2250 2500 0 0 1600 300
19 1000 1300 0 0 600 500
20 1000 1600 0 0 1000 600
21 1750 2500 270 750 2000 1000
22 1500 1250 0 0 1500 550
23 750 1300 0 0 500 300
24 1500 3000 0 0 1200 1000
25 1750 1800 0 0 1100 1000
Median 1750 1800 0 0 1100 700
Min. 250 1200 0 0 200 300
Max. 3000 3000 1170 1500 2000 1200

Tabelle 32: Bilanz der Albumin-Gruppe bei Naht am OP-Ende. Einfuhr: Albumin-4 [ml] = Albumin
(5%); Kristalloid-4 [ml] = Infusion mit Jonosteril; EK-4 [ml] = Erythrozytenkonzentrat; FFP-4 [ml] =
Fresh Frozen Plasma. Ausfuhr: Blutverlust-4 [ml] = Geschitzter Blutverlust im Sauger abziiglich
Spiilfliissigkeit; Urin-4 [ml] = Geschitzte Urinausscheidung; Min. = Minimum; Max. = Maximum.
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PatientIn HES-4 Kristalloid-4 EK-4 FFP-4 Blutverlust-4 Urin-4

HES [ml] [ml] [ml] [ml] [ml] [ml]
1 3000 2500 540 750 3000 1200
2 2500 2500 0 0 2200 1470
3 2500 1500 0 0 2000 1000
4 1500 1550 0 0 1300 600
5 1500 800 0 0 800 400
6 2000 2000 0 0 1500 800
7 1500 1300 0 0 800 800
8 1500 1200 0 0 800 800
9 2500 1600 0 0 1900 1000
10 2000 1500 0 0 700 1000
11 1600 1200 0 0 800 1300
12 2000 1200 540 0 1400 600
13 1800 1200 0 0 900 350
14 1700 1200 0 0 1000 700
15 3700 2300 540 0 2300 1300
16 1500 1000 0 0 600 700
17 1000 1200 0 0 900 400
18 2000 1500 270 0 1300 500
19 1500 1500 0 0 1200 700
20 2500 2500 1440 1500 2500 1150

Median 1900 1500 0 0 1250 800

Min. 1000 800 0 0 600 350

Max. 3700 2500 1440 1500 3000 1470

Tabelle 33: Bilanz der HES-Gruppe bei Naht am OP-Ende. Einfuhr: HES-4 [ml] = Hydroxyethylstirke;
Kristalloid-4 [ml] = Infusion mit Jonosteril; EK-4 [ml] = Erythrozytenkonzentrat; FFP-4 [ml] = Fresh
Frozen Plasma. Ausfuhr: Blutverlust-4 [ml] = Geschitzter Blutverlust im Sauger abziiglich
Spiilfliissigkeit; Urin-4 [ml] = Geschétzte Urinausscheidung; Min. = Minimum; Max. = Maximum.

5.5.3 Hiamoglobin-Wert und Katecholaminbedarf

Der Hamoglobin-Wert belief sich in der Albumin-Gruppe zum Operationsende (t = 4) im Median
auf 3 g/dl weniger als zu Beginn der Operation und ist somit signifikant gefallen (p = 0,000). In der
HES-Gruppe fiel der Hb-Wert ebenfalls signifikant um 3,9 g/dl im Vergleich zum Ausgangswert (p
= 0,000). Die Himoglobin-Werte unterscheiden sich bei t = 4 weiterhin nicht signifikant (p =

0,150) zwischen den Gruppen.

Der Bedarf an Noradrenalin der Albumin-Gruppe war am Ende der Operation mit einer Differenz
von 0,05 mg/h signifikant hoher als zu Beginn (p = 0,015), wobei er zwischen t = 3 und t = 4
kurzzeitig gefallen war, wenn auch nicht signifikant (p = 0,396). Die HES-Patienten benétigten im
Vergleich zum Ausgangswert ebenfalls 0,05 mg/h mehr an Katecholaminen, dieser Anstieg war
jedoch nicht signifikant (p = 0,631). Zwischen t = 3 und t = 4 in der HES-Gruppe war eine nicht
signifikante Reduktion der Katecholamine (p = 0,452) zu verzeichnen. Bei der letzten Messung am
Operationsende war der Unterschied den Katecholaminbedarf betreffend zwischen den Kollektiven
weiterhin nicht signifikant (p = 0,158). In der Albumin-Gruppe benétigte ein Patient nach wie vor
zusitzlich zum Noradrenalin-Perfusor noch 0,1 mg/h Epinephrin und ein zweiter 15 mg/h

Dobutamin.
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PatientIn Hb-4 Katecholamine-4

Albumin [g/dl] [mg/h]

1 9,3 0,10

2 9,5 0,40

3 9,1 0,15

4 9,8 0,40

5 11,3 0,40

6 11,0 0,65

7 12,5 1,20

8 8,1 0,20

9 8,1 0,20

10 8,2 0,35

11 12,6 0,30

12 12,3 0,10

13 8,1 1,00

14 10,7 0,30

15 10,7 0,70

16 9.3 0,70

17 7.8 0,50

18 9.9 0,90

19 10,3 0,2%**

20 12,0 0,50

21 8,6 0,8*

22 9.8 0,30

23 9,8 0,60

24 9,8 0,20

25 10,8 0,80

Median 9,8 0,40

Min. 7,8 0,10

Max. 12,6 1,20
Tabelle 34: Héamoglobin-Wert und
Katecholaminbedarf der Albumin-Gruppe bei Naht
am OP-Ende. Hb-4 [g/dl]] = Héamoglobin;
Katecholamine-4 [mg/h] = Noradrenalinbedarf
iiber Perfusor; Min. = Minimum; Max. =

Maximum. Zusitzliche Gaben: *10 Dobutamin
[mg/h]; ***0,1 Epinephrin [mg/h].
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PatientIn Hb-4 Katecholamine-4

HES [g/dl] [mg/h]
1 8,9 1,80
2 8,3 0,10
3 8,7 0,40
4 8,9 0,40
5 8,8 0,20
6 10,1 1,10
7 8,5 0,10
8 9,8 0,10
9 7,3 0,80
10 9,7 0,10
11 11,7 0,30
12 8,3 0,10
13 10,8 0,10
14 9,2 0,60
15 9,9 1,30
16 12,1 1,00
17 8,9 0,20
18 7,7 0,50
19 10,6 0,40
20 8,9 0,00
Median 8,9 0,35
Min. 7,3 0,00
Max. 12,1 1,80
Tabelle 35: Héamoglobin-Wert und
Katecholaminbedarf der HES-Gruppe bei Naht am
OP-Ende. Hb-4  [g/dl] =  Himoglobin;
Katecholamine-4 [mg/h] = Noradrenalinbedarf
iiber Perfusor; Min. = Minimum; Max. =
Maximum.

5.6 Geschitzter Blutverlust versus berechneter Blutverlust

5.6.1 Albumin-Gruppe

Im Albumin-Kollektiv betrug der geschitzte Blutverlust im Median: 1100 ml (Minimum: 200 ml,
Maximum: 2000 ml), Mittelwert: 1194 ml. Der errechnete Blutverlust belief sich auf 1265 ml im
Median (Minimum: 107 ml, Maximum: 5171 ml), Mittelwert: 1700. Die mittlere Differenz

zwischen beiden Methoden machte 181 ml im Median und im Mittel 506 ml aus.
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Abbildung 4: Bland Altman Plot. Vergleich von geschitztem und errechnetem Blutverlust
der Albumin-Gruppe. BestimmtheitsmaB R* = 0,569; Korrelationskoeffizient R = 0,754 (p <
0,01); Steigung = 1,044 ( p < 0,01); Schnittpunkt mit der y-Achse = -1005,833 (p < 0,01).

5.6.2 HES-Gruppe

Im HES-Kollektiv betrug der geschitzte Blutverlust im Median: 1250 ml (Minimum: 600 ml,
Maximum: 3000 ml), Mittelwert: 1415 ml. Der errechnete Blutverlust belief sich auf 1533 ml im
Median (Minimum: 382 ml, Maximum: 5805 ml), Mittelwert: 1978 ml. Die mittlere Differenz

zwischen beiden Methoden machte 340 ml im Median und im Mittel 563 ml aus.
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Abbildung 5: Bland Altman Plot. Vergleich von geschitztem und errechnetem Blutverlust
der HES-Gruppe. Bestimmtheitsmaf} R? = 0,458; Korrelationskoeffizient R = 0,676 (p <
0,01); Steigung = 0,637 ( p < 0,01); Schnittpunkt mit der y-Achse =-519,171 (p=0,115).
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6. Diskussion

Ein groBer Einsatzbereich der natiirlichen und kiinstlichen Kolloide ist neben der Notfall- und
Intensivmedizin das intraoperative Setting. Viele Studien beschiftigten sich bisher mit den
Wirkmechanismen und den Nebenwirkungen von HES und auch Albumin. Jedoch gibt es wenige
kontrollierte Studien iiber den Gebrauch von Kolloiden bei kardiopulmonal stabilen Patienten mit
relevantem Blutverlust durch eine grofle Operation. Ebenso selten wurde bisher fiir die Studien ein

erweitertes invasives Monitoring eingesetzt.

In unserer kontrolliert randomisierten Untersuchung wurden nur Patienten mit einem maximalen
ASA-Wert von 3 eingeschlossen, welche zum Zeitpunkt der Zystektomie noch keine
Metastasierung ihres Harnblasenkarzinoms aufwiesen sowie im bisherigen Verlauf ihrer
Tumorerkrankung noch keine Chemotherapie erhalten hatten. Zudem litten diese Patienten
zusitzlich weder an einer akuten noch fortgeschritten chronischen Erkrankung. Es handelte sich im
Gegensatz zu fritheren Studien um ein hdmodynamisch weitgehend stabiles Patientenkollektiv.
Ausschlusskriterium war auBerdem die Verabreichung von kolloidalen Infusionen 24 Stunden vor
dem Eingriff. Verwendet wurden im Beobachtungszeitraum der Operation Albumin 5% und
Hydroxyethylstirke der 3. Generation (130/0,4; 6%) mit der Maximaldosis von 50 ml/kgKG/24h

nach dem oben aufgefiihrten Infusions- und Transfusionsalgorithmus.

Hiermit wurden viele Kriterien erfiillt, die in frithere Studien keinen Eingang fanden. Somit kann
diese Untersuchung mit den dargestellten Ergebnissen einen bisher fehlenden Einblick in die
himodynamischen Wirkweisen von HES und Albumin bei nicht akut kritisch kranken Patienten im

intraoperativen Bereich geben.

6.1 Hiimodynamik und Ca**-Werte

Die von uns durchgefiihrte Studie belegt, dass sich die Himodynamik in beiden Patientengruppen

in vergleichbarer Weise liber die Dauer der Operation entwickelte.

Im Vergleich beider Gruppen zeigte sich zu keiner Zeit ein signifikanter Unterschied hinsichtlich
des MADs. Die vorbeschriebene hypotensive Wirkung von Humanalbumin konnte in dieser Studie
also nicht bestitigt werden. Sowohl in der Albumin- als auch in der HES-Gruppe sank der MAD
zwar leicht, jedoch nicht signifikant im Beobachtungszeitraum. Im Albumin-Kollektiv war dies mit
p = 0,027 ausgeprigter als es bei den HES-Patienten der Fall war (p = 0,159). Der Blutdruckabfall
bei Einleitung ist wohl auch auf die Peridualanisthesie zuriickzufiihren, welche im Bereich der
blockierten Segmente durch Sympathikolyse zu einer Vasodilatation fiihrt. Ob sich diese zu einer
klinisch relevanten Hypotension entwickelt liegt am Vorhandensein von Risikofaktoren wie:
hoheres Alter des Patienten, bereits bestehende Kreislaufinstabilitdt und Hypovoldmie [57]. Holte

et al. zeigten 2004 in einer Studie an 12 Freiwilligen, dass sich das Plasmavolumen nach thorakaler
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Peridualanisthesie trotz eines Blutdruckabfalles nicht verdnderte. Das zur Therapie der
entstandenen Hypotension eingesetzte HES zeigte im Vergleich zu Ephedrin die gleiche
himodynamische Wirksamkeit, daher raten die Autoren zum Einsatz von Katecholaminen vor
allem bei kardial vorerkrankten Patienten fiir die eine erhohte Volumenbelastung ein hohes Risiko

darstellen wiirde [58].
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Abbildung 6: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen des mittleren arteriellen
Druckes in der Albumin- und HES-Gruppe.

Die Ergebnisse der SAFE-Studie 2006 unterstiitzen dieses Ergebnis [39]. Hier @nderte sich der
MAD der Albumin-Patienten iiber einen Zeitraum von vier Tagen nicht signifikant anders als in der
Vergleichsgruppe, welche nur Kristalloide als Volumenausgleich erhielt. Howard et al. hingegen
konnten 2001 in ihrer Studie an Patienten der Herzchirurgie, welche postoperativ 4%-iges Albumin
erhielten eine hypotensive Wirkung bei vier dieser Patienten aufzeigen [59]. Drei dieser Patienten
mit hypotensiver Reaktion nahmen jedoch zeitgleich einen Angiotensin-Converting-Enzyme-I-

Hemmer (ACE-I-Hemmer) ein.

Um diesen Zusammenhang zu verstehen, muss man sich die entsprechende Pathophysiologie niher
vor Augen fiihren. Kininogene, die Vorldufermolekiile der Kinine werden in der Leber gebildet.
Man unterscheidet hochmolekulares und niedermolekulares Kininogen. Im Komplex mit der
inaktiven Proteasenvorstufe Prikallikrein werden sie ins Blut abgegeben. Diese Komplexe binden
an Endothelzellen und Prikallikrein kann nun in dieser zellgebundenen Form durch an der
Endothelzelloberflache exprimierte Proteasen, sowie durch den Faktor XIla (aus Faktor XII
[Hagemann-Faktor]) aktiviert werden. So entstehen die spezifischen Proteasen Gewebskallikrein

und Plasmakallikrein, welche Kinine freisetzen. Plasmakallikreine spalten aus hochmolekularem
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Kininogen Bradykinin, Gewebskallikreine aus hoch- und niedermolekularen Kininogenen das
Peptid Kallidin ab. Eine unterschiedliche Wirkung dieser beiden Kinine ist nicht bekannt. Die
Kinin-induzierte Bildung von Stickstoffmonooxid (NO) und Prostazyklin (PGIL,) bedingt eine
Vasodilatation sowie die Hemmung der Bildung von Thrombosen durch Hemmung der Thrombin-
induzierten Thrombozytenaktivierung und Aktivierung des Plasminogenaktivators.

Bei der Inaktivierung der Kinine spielt vor allem die Kininase II eine Rolle, welche identisch ist
mit dem Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE). Der blutdrucksenkende Effekt der ACE-

Hemmer ist also zum Teil durch die Hemmung der Inaktivierung von Kininen bedingt [60].

+ Faktor XIIa=

Kininogen/ Prikallikrein - Komplex Hagemann Faktor

1 l

Niedermolekulares Hochmolekulares
Kininogen Kininogen
I | | | |
spezifische Protease = = . .
S Gewebskallikrein Plasmakallikrein
Kallikrein

Kinine - Kininase II/
ACE

Abbildung 7: Kallikrein-Kinin- System. (+): Aktivierung, (-): Inaktivierung

Somit bleibt eine Differenzierung schwierig, inwiefern Hypotension allein durch die Wirkung des
ACE-Hemmers hervorgerufen wurde oder ob die Albumin-Infusion womdglich mit einer
Infusionsrate von iiber 5 1/min infundiert wurde und dadurch iiber den von Alving et al. [S1] schon
1978 beschriebenen Prikallikreinaktivator-Mechanismus zur Hypotension beitrug. Diese Studie
wies geringe Mengen der Hagemann-Fragmente in Humanalbumin nach. Festzuhalten bleibt, dass
es wichtig ist diesen Zusammenhang zu bedenken, sollte ein Patient, der ACE-Hemmer einnimmt

als Volumenersatz eine Albumin-Infusion erhalten.

Mimouni et al. untersuchten 1991 in vitro die Wirkung von 25%-igem Albumin auf Serum aus
Nabelschnur- und Plazentablut. Hierbei beschrieben sie eine deutliche Verminderung der Ca**-
Konzentration im Serum durch rasche Verabreichung der Albumin-Infusion, um eine Albumin-
Konzentration von bis zu 2 g/dl zu erreichen [61]. Dieser Effekt konnte theoretisch durch die
plotzlich erhohte Anzahl an Bindungsstellen fiir das freie, ionisierte Calcium entstanden sein. Die
Autoren dieser Studie wiesen jedoch im selben Zuge darauf hin, dass in vivo die verminderte Ca**-
Konzentration durch Regulationsmechanismen wie Parathormon, Calcitriol und Calcitonin
ausgeglichen werden konnte. Wie schnell und bis zu welchem Grad dieser Ausgleich stattfindet

wurde nicht niher erliutert. In unserer Untersuchung verhielt sich der Ca**-Spiegel der HES-
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Gruppe dhnlich denen der Albumin-Patienten und blieb nahezu konstant, stieg sogar minimal iiber

die Dauer der Operation an.

Dies lieB sich auch bei Patient Nr. 4 der Albumin-Gruppe beobachten, welcher mit einer
Hypokalzidgmie von 0,72 mmol/l in die Operation startete (Normwert: 1,15 — 1,32 mmol/l). Dieser
Patient erhielt iiber die Dauer des Eingriffes 1250 ml Humanalbumin (Median: 1750 ml), die Ca™*-
Konzentration stieg jedoch bis t = 4 auf 0,82 mmol/l an. In Zusammenschau mit der Entwicklung
der Ca®*-Werte anderer Albumin-Patienten spricht dies gegen Humanalbumin als Verursacher einer
Hypokalzidmie. Deutlich wurde jedoch bei diesem beispielhaft gewéhlten Patienten, dass sich ein
erniedrigter Ca®* -Spiegel negativ auf die Pumpfunktion des Herzens auswirkt. Der CO-Wert dieses
Patienten befand sich zwar nie unterhalb des Normwertes (CO = 4-8 ml/min), jedoch iiber die
gesamte Dauer der Untersuchung weit unterhalb des gemessenen Medians. So wurde zu Beginn ein
CO von 4,2 ml/min (Median: 4,7 1/min) und bei Naht am Operationsende ein CO von 4,8 ml/min

(Median: 5,8 I/min) gemessen.
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Abbildung 8: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Ca**-Konzentration
in der Albumin- und HES-Gruppe.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Erstad et al. 1999 in ihrer Untersuchung von Patienten vor oder
nach Lebertransplantation, welche 25%-iges Humanalbumin wihrend ihres Aufenthalts auf der
Intensivstation erhielten [62]. Obwohl in dieser Studie die 2,5 g/dl des 25%-igen Humanalbumins
in weniger als 30 Minuten infundiert wurden, verinderte sich die Ca**-Konzentration der Patienten

nicht signifikant nach Beendigung der Infusion und auch nicht sechs Stunden danach.

Um mogliche negative kardiovaskuldre Auswirkungen von Humanalbumin aufzuzeigen liefen

Ende der 1970er und Anfang der 1980er Jahre zwei Studien von Kovalik et al. [63] und Dahn et al.
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[64]. Beide wiesen an schwerverletzen Patienten, welche Albumin als perioperativen
Volumenersatz erhielten, eine Verminderung des Ca**-Spiegels und einen damit einhergehenden
negativen  inotropischen  Effekt nach. Ein verminderter =~ Ca*-Einstrom in die
Herzmuskelzellmembranen fiihrt zu einer Verschlechterung der elektromechanischen Kopplung
und dadurch zu einer geringeren systolischen Kraftentwicklung. Als direkte Folge kann der linke
Ventrikel keinen hoheren Druck mehr aufbauen oder gar ein groBeres Schlagvolumen auswerfen
[7]. Dieser negative inotropische Effekt schlug sich in dieser Studie vor allem in einem
verminderten LVSWI (Left Ventricular Stroke Work Index) als Nachweis fiir verminderte
Kontraktilitit des Ventrikels nieder. Der LVSWI berechnet sich aus Schlagvolumenindex (Cardiac
Index/ Herzfrequenz) und der Differenz aus mittlerem arteriellen Druck und PCWP (Pulmonary
Capillary Wedge Pressure; linksventrikulédrer enddiatolischer Fiillungsdruck). Dem entgegengesetzt
zeigte eine grofe Meta-Analyse (n = 970) von Navickis et al. [65] 2012 iiber 18 kontrolliert
randomisierte Studien bei Patienten mit Bypass-Eingriffen eine verbesserte Himodynamik der
Patienten im Humanalbumin-Kollektiv (maximal 5%-iges Albumin) im Vergleich zu den
Patienten, welche HES 200/0,5 24 Stunden postoperativ erhielten. In der HES-Gruppe stellten sich
die Herzfrequenz, der CI und der ZVD signifikant niedriger dar. Humanalbumin war in dieser

Meta-Analyse auch HES 130/0,4 hinsichtlich der Himodynamik iiberlegen.

Weder im HES-, noch im Albumin-Kollektiv war in unseren Untersuchungen eine negative
inotropische Wirkung zu verzeichnen. Bekannterweise ldsst sich die Kontraktionskraft des Herzens
durch mehrere Mechanismen steigern. Allen voran ist hier der Frank-Starling-Mechanismus (Kraft-
Spannungs-Beziehung) zu nennen, welcher durch hohere Vorlast im Sinne von akuter
Volumenbelastung und durch gesteigerte Nachlast bei akuter Druckbelastung eine bessere
Kontraktilitit des Herzens beschreibt [7]. In unserem Fall ist die Vorlast gemessen am ZVD iiber
die Dauer der Operation in der HES- sowie in der Albumin-Gruppe konstant geblieben. Vergleicht
man den ZVD beider Gruppen, so wies dieser zu keiner Zeit signifikante Unterschiede auf. Der
MAD ist sogar gefallen, wenn auch nicht signifikant. Zwischen Beginn des Eingriffes und Ende der
Operation fiel die Nachlast in Form von SVR und SVRI in beiden Kollektiven signifikant (p =
0,000). Im Vergleich beider Kollektive fand sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich SVR
und SVRI.
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Abbildung 9: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Systemic Vascular
Resistance in der Albumin- und HES-Gruppe.

Trotzdem konnte eine signifikante Erhohung des Herzzeitvolumens in Form einer Steigerung von
CO und CI (p = 0,001) iiber die Dauer der Operation in beiden Gruppen gemessen werden. Zu
keiner Zeit bestand ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Kollektiven hinsichtlich CO und
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Abbildung 10: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen des Cardiac Output in
der Albumin- und HES-Gruppe.
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Obwohl das Schlagvolumen sich in beiden Gruppen eher konstant bis leicht abfallend iiber die
Dauer der Beobachtungszeit entwickelte, ist die Steigerung des Herzzeitvolumens wohl der
signifikanten Zunahme (p = 0,000) der Herzfrequenz (Chronotropie) in beiden Gruppen
zuzuschreiben (Kraft-Frequenz-Beziehung auch Bowditch-Effekt). Zusitzlich triagt das aus der
direkten sympathischen Innervation freigesetzte Noradrenalin, die im Blut zirkulierenden
Katecholamine des Nebennierenmarks, sowie die vom Anisthesisten wihrend der Operation
verabreichten Medikamente wie Noradrenalin an den B,-Rezeptoren des Herzens iiber die
Adenylatcyclase zu einem vermehrten Ca**-Einstrom in die Herzmuskelzelle und zur Steigerung

der Aktivitit der Ca**-ATPase im sarkoplasmatischen Retikulum bei [7].
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Abbildung 11: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen des Schlagvolumens
in der Albumin- und HES-Gruppe.

Besonders deutlich wurde dieser Mechanismus des signifikant steigenden CO (Normwert: 4-8
I/min) bei signifikant fallendem SVRI (Normwert: 1970-2390 dyn*sec/'S/mz) iiber die Dauer der
Operation bei zwei Patienten in sowohl der HES- als auch der Albumin-Gruppe. Patient Nr. 14 des
Albumin-Kollektives startete mit einem CO von 6,9 I/min und einem SVRI von 2038 dyn*sec/>/m’
in die Operation. Bei Naht nach Operationsende war der CO auf 9,9 1/min gestiegen und der SVRI
auf 1040 dyn*sec/”/m’® gesunken. Ahnliches gilt fiir Patient Nr. 16 aus dieser Gruppe, dessen CO
im Verlauf von 4,7 /min auf 8,6 I/min stieg und dessen SVRI von 2744 dyn*sec/°/m* auf 1191
dyn*sec/>/m’ sank. Dass dies kein gruppenspezifisches Phinomen ist, zeigen die Werte von Patient
Nr. 13, welchem HES infundiert wurde. Hier stieg der CO von 7,0 I/min sogar auf 12,0 I/min an,
der SVRI fiel von 1954 auf 1450 dyn*sec/*/m’ im Laufe der Operation. Auch bei Patient Nr. 16
der HES-Gruppe dnderte sich der CO von 4,8 I/min auf 10,1 I/min und der SVRI von 2508 auf
1728 dyn*sec/”/m’.
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Die Schlagvolumenvariation (SVV) als StellgroBe fiir den Volumenbedarf hat sich am Ende der
Operation in beiden Gruppen nicht signifikant von den Ausgangswerten zu Beginn unterschieden,
was dafiir spricht, dass Blutverluste adidquat ausgeglichen wurden und die SVV als Indikator zur

Volumensubstitution hilfreich sein kann.

Einen weiteren Punkt, der Einfluss auf die Himodynamik nimmt, stellt die normovoldme
Hémodilution dar. Das Ersetzen der intraoperativen Blutverluste durch Kolloide auch ohne
pridoperative Eigenblutspende bringt die Abnahme des Hématokrits, die Senkung der
Plasmaviskositdt und die damit verbundene bessere FlieBeigenschaft des Blutes mit sich. Zwar
kann durch starke Verminderung der Erythrozytenzahl eine Gewebshypoxie ausgeldst werden,
sollte aber bei Einhalten des oben aufgefiihrten Transfusionsalgorithmus und Monitoring der
Transfusionstrigger wie Tachykardie, Hypotension, EKG-Ischimie und Laktatazidose vermieden
werden konnen, zumal die Narkose an sich einen verminderten Sauerstoffverbrauch des Patienten
mit sich bringt [66]. Die Gefahr einer erhohten Blutungsneigung, welche durch die Verringerung
der Gerinnungsfaktoren-Konzentration bei Verdiinnung des Blutes durch HES oder Abumin-

Infusionen hervorgerufen werden kann, sollte immer bedacht werden [67].

6.2 Bilanz

Da wihrend einer Operation der Blutverlust moglichst gering gehalten werden sollte, gibt es einige
Studien, welche Albumin und HES hinsichtlich ihres FEinflusses auf die Blutungsneigung
iiberpriifen. Die zuvor bereits erwihnte Meta-Analyse von Navickis et al. [65] zeigte 24 Stunden
postoperativ einen hochsignifikant geringeren Blutverlust in den Gruppen, welche maximal 5%-
iges Humanalbumin erhielten im Vergleich zu den Kollektiven, welche HES 200/0,5 oder 450/0,7
infundiert bekamen. Zwischen den HES-Gruppen 200/0,5 und 130/0,4 zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in der Menge des postoperativen Blutverlustes. Die Patienten, welche
HES 200/0,5 und HES 450/0,7 verabreicht bekamen, benétigten zudem hochsignifikant mehr
Erythrozytenkonzentrate. Auch hier war HES 130/0,4 nicht signifikant besser als HES 200/0,5 zu
bewerten. Dies lidsst die Vermutung zu, dass ein niedrigeres Molekulargewicht und geringerer
molarer Substitutionsgrad den Blutverlust und den Bedarf an Erythrozytenkonzentraten nicht
verringert und Humanalbumin in diesen Punkten daher auch HES 130/0,4 vorzuziehen ist. Standl et
al.[68] verglichen 2008 ebenfalls HES 130/0,4; 6 % und Humanalbumin 5 % hinsichtlich des
Blutverlustes und des Bedarfes an Erythrozytenkonzentraten und Fresh Frozen Plasma bei 81
Kindern, welche eine elektive, nicht herzchirurgische Operation durchliefen. In dieser Studie
hingegen konnte diesbeziiglich kein Unterschied zwischen den Kollektiven nachgewiesen werden.
Dies deckt sich mit unseren Untersuchungsergebnissen, die ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich des Blutverlustes sowie des Bedarfs an

Erythrozytenkonzentraten und Fresh Frozen Plasma aufzeigten.
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Den Blutverlust betreffend fiel in unserer Untersuchung desweiteren auf, dass dieser vom
Anisthesisten im Mittel um bis zu 500 ml unterschitzt wurde. Vor allem bei Patienten mit hbherem
Blutverlust war die Diskrepanz zwischen errechnetem und geschitztem Wert am grofiten. Zum
selben Ergebnis kommt 1998 eine Studie von Orth und Rehm et al. [71]. Die Menge des
intraoperativen Blutverlustes an gesammeltem Blut im Sauger, verwendeten Kompressen und
Bauchtiichern sowie an indirekten Anzeichen wie Herzfrequenz, Blutdruck und Hamoglobin-Wert

festzumachen hilft ohne Zweifel zur Orientierung, dies kann jedoch trotzdem ungenau sein [72].

Es stellt sich zudem die Frage, ob bei Blutverlusten von geschitzt 1110 ml im Median in der
Albumin-Gruppe (errechnet: 1265 ml) und geschitzt 1250 ml im Median im HES-Kollektiv
(errechnet: 1533 ml) Volumenersatz durch Kolloide iiberhaupt bei allen Patienten notwendig
gewesen wire. Einige der Studienpatienten verloren weniger als 1,5 1 Blut, was nach neusten
Erkenntnissen als Schwelle fiir den Einsatz von Kolloiden angegeben wird [70]. Dazu ist
anzumerken, dass unser Studienprotokoll zu einem Zeitpunkt entworfen wurde, als man noch
davon ausging Blutverluste 1:1 mit isoonkotischen Kolloiden ersetzen zu miissen [56]. Da sich in
unserer Untersuchung die Himodynamik trotz der Blutverluste mit Hilfe von HES bzw. Albumin
durchgehend stabil aufrechterhalten lieB, kann die Verabreichung dieser Kolloide durchaus als
gerechtfertigt angesehen werden und ist daher zum Erhalt einer Normovoldmie sicherlich die

effektivste Vorgehensweise.

Die nun aufgefiihrten Untersuchungen zeigten keine Unterschiede hinsichtlich der Entwicklung der
Héamodynamik, ganz gleich ob Kristalloide oder Kolloide verabreicht wurden: Alle vier Studien
liefen im intensivmedizinischen Setting an kritisch Kranken wohingegen in unserem Kollektiv
kardiopulmonal stabile Patienten wihrend einer elektiven Operation mit tatsdchlichem Blutverlust
beobachtetet wurden. Die FIRST-Studie (2011) in die 109 Patienten mit schwerem Trauma
eingeschlossen wurden, wies beispielsweise dhnliche Werte fiir Herzfrequenz, MAD und ZVD auf,
unabhingig davon, ob HES 130/0,4 oder nur Kochsalzlésung infundiert wurde [73]. Ahnliche
Ergebnisse zeigte die umfangreiche CHEST-Untersuchung, sowie die CRYSTMAS-Studie 2012
bei Intensivpatienten mit und ohne Sepsis [53, 74]. In der ebenfalls groBen SAFE-Studie an Sepsis-
Patienten, die entweder Humanalbumin oder Kochsalzlosung als Volumenersatz erhielten konnte
ebenfalls kein Unterschied im MAD {iber die vier Beobachtungstage nachgewiesen werden. Der
ZVD war schon nach dem ersten Tag in der Albumin-Gruppe erniedrigt und blieb es bis zur letzten
Messung. Die Herzfrequenz stellte sich nur nach dem ersten Tag im Albumin-Kollektiv niedriger

dar, die folgenden Tage war diese wieder vergleichbar [39].

Es gilt jedoch zwischen der Volumengabe mit tatséchlichem Blutverlust durch beispielsweise eine
Operation wie der Zystektomie und der Volumengabe ohne Blutverlust zu unterscheiden. Liegt

kein Blutverlust vor, ist der Volumeneffekt isoonkotischer Kolloide sehr gering. So konnten Rehm
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et al. 2012 zeigen, dass beim sogenannten ,,volume loading* ohne Blutverlust lediglich 40% der
infundierten Menge intravasal verblieb. Im Falle unserer Studie bei tatsichlichem Blutverlust kann
laut dem Autor jedoch von einem Volumeneffekt der Kolloide von 100% ausgegangen werden,
wohingegen bei den Intensivpatienten der CHEST-, CRYSTMAS- und SAFE-Studie
wahrscheinlich bis zu 60% initial aus dem Geféafbett verloren gegangen sind [3]. So ist fraglich, ob
auch in unserer Untersuchung die gleiche himodynamische Stabilitéit allein mit Kristalloiden hitte
erreicht werden konnen. Der Volumeneffekt von Kristalloiden betrigt lediglich 20%, wenn diese
als Volumenersatzmittel eingesetzt werden. 80% der infundierten Menge geht ins Interstitium
verloren [69]. Aufgrund dieser sehr kurzen intravasalen Verweildauer muss natiirlich signifikant
mehr Kristalloid als Kolloid iiber mehrere groflumige Zuginge infundiert werden, um eine
dhnliche Himodynamik in vergleichbarer Zeit zu erreichen. Dies kann eine groB3e Belastung fiir
den Korper darstellen. Als weitere Moglichkeit wird mittlerweile in Betracht gezogen leichte

Hypovolidmien zu akzeptieren oder mit geringen Mengen Katecholaminen auszugleichen [70].

In unserer Untersuchung wurde in der HES-Gruppe bei Zeitpunkt t = 3 (2h nach Schnitt)
signifikant (p = 0,018) mehr Kolloid verabreicht. Dies kénnte zum einen daran liegen, dass unsere
Studie unverblindet durchgefiihrt wurde, was bedeutet, dass die Anisthesisten wussten, welches
Kolloid ihnen wihrend der Operation zu Verfiigung stand. In unserer Klinik war
Hydroxyethylstirke lange Zeit als Volumersatzmittel etabliert, daher kann die Hemmschwelle eben
jenes zu verwenden geringer gewesen sein. Humanalbumin hingegen verwendeten einige der
Andésthesisten zum ersten Mal, die Kosten dieser Infusion und das Wissen ein Blutprodukt zu
verabreichen moglicherweise immer im Hinterkopf. Zum anderen muss natiirlich auch die
Moglichkeit in Betracht gezogen werden, dass geringere Mengen Humanalbumin nétig sind, um

dieselbe himodynamische Stabilitéit zu erreichen.
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Abbildung 12: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen des
Kolloidverbrauches in der Albumin- und HES-Gruppe.

Dagegen brauchten die Patienten des Albumin-Kollektivs vor allem gegen Ende der Operation bei t

= 4 eine signifikant (p = 0,015) groBere Menge an Kristalloid um die Himodynamik aufrecht zu

erhalten.
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Abbildung 13: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen des
Kiristalloidverbrauches in der Albumin- und HES-Gruppe.

In anderen Studien, wie der von Navickis et al. (2012) [65] und Standl et al. (2008) [68] war die

Fliissigkeitsbilanz wihrend der Operation und bis 24 Stunden postoperativ in beiden Gruppen
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vergleichbar. Die Arbeit von Hanart et al. floss auch in die gro3e Meta-Analyse von Navickis et al.
ein. Diese Untersuchung, welche Humanalbumin 4% und HES 130/0,4; 6% als
Volumenersatzmittel bei 119 Kindern wihrend herzchirurgischer Eingriffe verglich, wies jedoch

eine niedrigere intraoperative Fliissigkeitsbilanz fiir HES auf [75].

6.3 Katecholaminbedarf

Der Noradrenalinbedarf stieg in beiden Gruppen im Laufe der Operation an und sank gegen Ende
wieder ab. Trotzdem war der Bedarf an Katecholaminen in der HES- und Albumin-Gruppe am
Operationsende im Vergleich zum Ausgangswert weiterhin erhoht. Bei den Albumin-Patienten war
dieser Unterschied sogar signifikant (p = 0,015). Es zeigten sich zu keiner Zeit signifikante
Unterschiede hinsichtlich des Katecholaminverbrauches zwischen den Gruppen. Jedoch war der
Bedarf an zusitzlichen Katecholaminen wie Dobutamin und Epinephrin bei zwei Patienten der
Albumin-Gruppe gegeben. Patienten, welche HES erhielten benétigten auler Noradrenalin keine
weiteren Katecholamine trotz vergleichbarer ASA-Ausgangssituation beider Kollektive. Patient Nr.
21 des Albumin-Kollektives verlor iiber die Dauer der Operation 2000 ml Blut (geschétzter Wert),
dies lag iiber dem Blutverlust der Albumin-Gruppe, welcher im Median 1100 ml betrug. Somit
lieBe sich der zusitzliche Katechecholaminbedarf ab Zeitpunkt t = 3 mit 1,5 mg/h Noradrenalin +
15 mg/h Dobutamin, sowie 0,8 mg/h Noradrenalin und 10 mg/h Dobutamin am Operationsende (t
= 4) erkldren. Zusitzlich bendtigte der Patient 300 ml EK und 750 ml FFP, 1750 ml
Humanalbumin und eine iiberdurchschnittliche Menge Kristalloide (2500 ml), um die
Héamodynamik aufrecht zu erhalten. Patient Nr. 19 der Albumin-Gruppe jedoch benétigte bei 600
ml Blutverlust (geschitzter Wert) kein EK, Humanalbumin (1000 ml) und Kristalloide (1300 ml)
weit unter dem Durschnitt. Durch Gabe von 15 mg/h Dobutamin und 0,2 mg/h Noradrenalin bei
Operationsbeginn sowie 0,1-0,2 mg/h Noradrenalin und 0,1 mg/h Epinephrin bis zum
Operationsende konnte die Himodynamik auch ohne groflere Infusionsmengen aufrecht erhalten
werden. Hier konnte dem Anisthesisten der richtige Mittelweg zwischen Volumen- und

Katecholamingabe besonders gut gelungen sein.

6.4 Vigileo®-M0nitor und FloTrac®-Sensor

In wie weit der Vigileo®-Monitor und FloTrac®-Sensor als differenziertes invasives
himodynamisches Monitoring eine wirkliche Alternative zu den herkommlichen Verfahren wie der
diskontinuierlichen und kontinuierlichen Thermodilutionsmethode oder der Pulskonturanalyse

PiCCO® darstellt, ist Inhalt einiger Studien.

Eine Untersuchung an 40 beatmeten Patienten mit Lebertransplantation wies nach, dass die
Verinderung des Herzzeitvolumens nach Volumengabe durch das Vigileo®-System ebenso

verldsslich wie iiber den Pulmonaliskatheter oder gar die transthorakale Echokardiographie
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angezeigt wird. Eine Verdnderung der Schlagvolumenvariation korrelierte in dieser Studie
zufriedenstellend mit der Volumenreagibilitit der Patienten [31]. Button et al. und Manecke et al.
zeigten 2007 unabhingig voneinander an kardiochirurgischen bzw. postkardiochirurgischen aber
himodynamisch stabilen Patienten, dass der Vigileo®-Monitor als addquate Alternative im
klinischen Setting zum PiCCO®-System und zur diskontinuierlichen sowie kontinuierlichen

Thermodilution eingesetzt werden kann [29, 33].

Allerdings gibt es auch eine kleinere Studie aus der Kardiochirurgie, in welcher die Werte des
Herzzeitvolumens — gemessen  iiber das  Vigileo-System® mit den Werten der
Thermodilutionsmethode nur eingeschriinkt korrelierten [34]. Fiir nichtkardiochirurgische Patienten
liegt eine weitere Untersuchung aus dem Bereich der Leberchirurgie vor, welche dem Vigileo® eine
Abweichung des Cardiac Index (CI) und Unzuverléssigkeit bei der Durchfithrung der Messungen
im Vergleich zur Gewinnung der Daten iiber den Pulmonaliskatheter zuschreibt [32]. Zu dhnlichen
Ergebnissen kamen Sakka et al. (2007) und Compton et al. (2008) in ihren Studien zur klinischen
Verlisslichkeit der Vigileo®-Methode bei Intensivpatienten mit septischem Schock bzw.
himodynamisch instabilen Patienten im Allgemeinen. In beiden Fillen war die Genauigkeit und
Validitit bei kalibrierten Messungen (PiCCO®) hoher [35, 76]. 2012 stellten Monnet et al. fest,
dass Veridnderungen des CI nach Noradrenalin-Gabe bei kritisch kranken Patienten nur
unzureichend schnell durch die unkalibrierte Methode im Vergleich zur transpulmonalen

Thermodilution angezeigt werden [77].

Als Reaktion auf diese Studien entwickelte die Firma Edwards Lifesience 2008 den Algorithmus
weiter und beriicksichtigte dabei Patienten mit Sepsis und Leberresektion (3. Generation). Die
Datenbank wurde 2011 erneut um verschiedene Arrhythmie-Typen erweitert. 2013 wurden auch
die raschen Anderungen des Blutdruckes durch die Gabe von Vasopressoren miteinbezogen (4.
Generation). Vor allem an Patienten mit geringem GefaBwiderstand (Sepsis und Leberzirrhose) lief3
die Nutzung der Software der 3. Generation die Methode priziser wirken [78, 79]. Laut
Biancofiore et al. (2011) miisste fiir solch komplexe klinische Settings der Algorithmus jedoch

weiter verfeinert werden [78].

Inwieweit das Vigileo®-System die richtige Wahl fiir die Zwecke unserer Untersuchung war, lisst
sich anhand der aktuellen Studienlage nicht abschlieBend kliren. Uber die Dauer unserer Studie
konnte diese Methode jedoch verldsslich zur Aufrechterhaltung einer stabilen Hamodynamik
beitragen. Vor allem vor dem Hintergrund, dass sie bei kardiopulmonal gesunden Patienten
eingesetzt wurde, in deren Fall auf die Invasivitdt der anderen zur Verfiigung stehenden Verfahren

gerne verzichtet wurde.
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6.5 Einschrinkungen der Studie und Ausblick

Trotz kontrolliert randomisiertem Studiendesign bediirfen einige Punkte bei der Bewertung der
Ergebnisse besonderer Aufmerksamkeit. Da diese Arbeit nur ein Ausschnitt aus einer groBeren
Studie darstellt, fielen durch die relativ kleinen Gruppen mit HES n = 20 und Humanalbumin n =
25 Ausreiler der Messwerte stirker ins Gewicht als es bei einem deutlich groBeren
Patientenkollektiv der Fall gewesen wire. Ausreiler herauszunehmen hitte die Anzahl der
Patienten, welche in die Studie einbezogen wurden noch weiter verringert. Aufgrund dieser

Problematik zeigte sich statistisch auch selten eine Normalverteilung der Werte.

Da diese Untersuchung monozentrisch und unverblindet durchgefiihrt wurde kann ein
klinikspezifischer Effekt in der Anwendung des Behandlungsalgorithmus nicht vollstdndig
ausgeschlossen werden. Um die hier vorgestellten Ergebnisse in ihrer Evidenz zu festigen, wire

eine multizentrische Studie mit groBerem Patientenkollektiv vonndten.

Das Studiendesign lésst eine endgiiltige Aussage, ob HES und Humanalbumin als intraoperatives
Volumenersatzmittel bei nicht kritisch kranken Patienten hinsichtlich ihres Einflusses auf
Héamodynamik als definitiv gleichwertig anzusehen sind, nicht zu. Unsere Untersuchung hat jedoch
gezeigt, dass mit einem standardisierten Infusions- und Transfusionsalgorithmus, welcher den
Hémoglobin-Wert, Parameter der Himodynamik und individuelle Risikofaktoren der Patienten
miteinbezieht, sowohl mit HES als auch mit Humanalbumin eine stabile Himodynamik iiber die

Dauer der Operation aufrecht erhalten werden kann.

Wiren Unterschiede hinsichtlich Blutdruckes, vor allem in Form von hypotensiven Werten in der
Albumin-Gruppe aufgefallen, wire eine Untersuchung der Prikallikrein-Konzentration hinsichtlich

der Wirkung des Hagemann- Faktors auf das Kallikrein-Kinin-System aufschlussreich gewesen.

Inwieweit 20%-iges Humanalbumin generell eine Alternative darstellen kann, zeigten Jacob M et
al. [69]. Hiernach ist der Volumeneffekt von 20%-igem Albumin im Vergleich zur 5%-igen
Losung um den Faktor 2,2 hoher. Jedoch ziehen stark hyperonkotische Infusionen wie
Humanalbumin 20% ungefihr die Hilfte ihres Volumeneffektes aus dem Interstitium, werden
zeitgleich keine Kristalloide verabreicht. Hier bietet 5%-iges Albumin den Vorteil, dass in der
Infusionsflasche schon ausreichend Fliissigkeit vorhanden ist und somit keine Fliissigkeit aus dem
Interstitium mobilisiert werden muss. Nach ausreichender Kristalloidgabe hat 20%-iges
Humanalbumin jedoch einen Volumeneffekt von 200%. Durch seine Verabreichungsform in
kleinen Flaschen a 100 ml wird es vom Anésthesisten eher als Medikament gesehen und verhindert
so den 1:1 Austausch von HES gegen Albumin, wodurch Kosten gespart werden kénnen [70].
Fallen nidmlich groBe Blutverluste an, welche die Gabe eines Volumenersatzmittels unumgénglich

machen, spielen die damit einhergehenden Kosten im Klinikalltag eine groBe Rolle. 500 ml einer
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6%-1gen HES-Infusion (130/0,4) kosten ungefidhr 5 Euro. 500 ml der 5%-igen Humanalbumin-

Infusion dagegen etwa 57 Euro.

Andere vor allem langfristige Nebenwirkungen, welche iiber die Himodynamik und die Dauer der
Operation hinausgehen, sollten bei Wahl des Volumenersatzmittels nicht auBler Acht gelassen
werden. Hier wiren vor allem bei Uberschreiten der Maximaldosis von HES die mégliche negative
Auswirkung auf die Nierenfunktion sowie der Einfluss von HES auf das Gerinnungssystem zu

nennen.

Abschlieend muss jedoch festgehalten werden, dass die Volumentherapie essentiell fiir das
Uberleben von Patienten ist. Dies wurde bereits 1942 nach dem Angriff auf Pearl Harbour deutlich.
Hier wurde das natiirliche Kolloid Humanalbumin erstmals erfolgreich durch die Amerikaner zur
Stabilisierung von Brand- und anderen Schwerstverletzten eingesetzt. Es folgten kiinstliche
Kolloide wie Dextrane, Gelatine und die modernen HES-Ldsungen, welche das teure Albumin aus
der perioperativen Volumentherapie verdringten. Aktuell geht die Tendenz von HES hin zur Gabe
von Kristalloiden bzw. erhalten Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion wieder vermehrt
Humanalbumin. Eine dhnliche Entwicklung haben die Katecholamine hinter sich. Nach der ersten
Anwendung weckten diese grole Hoffnungen Menschenleben retten zu konnen. Bald zeigten sich
jedoch insbesondere bei hohen Dosierungen Nebenwirkungen, was zu einem Umdenken hin zur
Volumentherapie fiihrte. Die drztliche Kunst ist es nun, beide zur Verfiigung stehenden Mittel so
einzusetzen, dass diese sich auf das Outcome des Patienten optimal auswirken. Unsere Studie,
insbesondere wenn sie hinsichtlich der Fallzahlen komplettiert ist, liefert einen wichtigen Beitrag
zur Beantwortung der Frage, welche Kolloide sicher eingesetzt werden konnen. Die CHART-
Studie vergleicht nicht nur den Einfluss von HES und Albumin auf die perioperative
Héamodynamik sondern auch beide Kolloide hinsichtlich ihres Einflusses auf die Nierenfunktion,
die Gerinnung, den Saure-Basen-Haushalt und die Glykokalyx. Nach den vorliegenden
Ergebnissen fanden wir keinen Hinweis darauf, dass Albumin zu Hypotensionen, z.B. iiber die
Aktivierung des Prikallikrein-Systems sowie zu einer Verinderung der Ca**-Konzentration fiihrt.
Die Auswirkung von HES und Albumin auf die Himodynamik war in unserer Untersuchung

nahezu identisch.
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7. Zusammenfassung

Intraoperative Blutverluste konnen durch intravasale Fliissigkeitszufuhr kompensiert werden,
wobei sowohl die Art der Infusion als auch die Menge von entscheidender Bedeutung fiir eine
stabile Himodynamik sind und somit das Outcome grofer abdomineller Eingriffe mafBgeblich
beeinflussen. Des Weiteren konnen Katecholamine zur Aufrechterhaltung einer suffizienten
Blutversorgung beitragen. Nach der ersten Anwendung weckten Katecholamine gro3e Hoffnungen
das Outcome nach Operationen deutlich zu verbessern. Bald zeigten sich jedoch insbesondere bei
hohen Dosierungen Nebenwirkungen (z.B. Reduktion der Organperfusion), was zu einem
Umdenken fiihrte. ,,In doubt give volume* war ein weit verbreitetes Motto, das diesem Umdenken
Ausdruck verlieh. Allerdings zeigte sich in Studien der letzten Dekade, dass eine ausgeprigt
positive  perioperative  Fliissigkeitsbilanz zu einer erhohten Komplikationsrate (z.B.
Anastomoseninsuffizienz) und Letalitit fithren kann. Die Balance zwischen beiden Alternativen —
Volumen und/oder Katecholamine - optimal zu gestalten, ist daher maB3geblich fiir das Outcome

des Patienten.

Schon 1942 wurde Humanalbumin erfolgreich als Volumenersatzmittel zur Versorgung von Brand-
und Schwerstverletzten eingesetzt. Es folgten kiinstliche Kolloide wie Dextrane, Gelatine und die
modernen HES-Losungen, welche das teure Albumin aus der perioperativen Volumentherapie
verdriangten. Aktuell geht die Tendenz der kolloidbasierten intraopertiven Volumentherapie mit
HES - vor allem auf Grund der oben beschriebenen negativen Auswirkungen auf die
Nierenfunktion bei Sepsis-Patienten [13, 52, 53] - wieder hin zur Gabe von Kristalloiden. Patienten

mit eingeschrinkter Nierenfunktion erhalten nun perioperativ wieder vermehrt Humanalbumin.

Kolloidale Losungen besitzen den Vorteil, dass sie Makromolekiile enthalten, welche die
Verweildauer im intravasalen Kompartiment verlidngern, da sie die unspezifische wasserbindende
Funktion des Albuminmolekiils imitieren oder Albumin beinhalten. Bei einer Infusion von
isoonkotischen Kolloiden betrigt der Volumeneffekt fast 100% nach gleich hohem Blutverlust oder
perioperativer normovoldmer Hidmodilution (ANH). Im Vergleich dazu ist das Hauptmerkmal
kristalloider Infusionslosungen das Fehlen von Makromolekiilen. Sie enthalten entweder
Elektrolyte oder Glucose. Aufgrund ihrer fehlenden onkotischen Komponente diffundieren
kristalloide Losungen rasch in den Extravasalraum und haben so eine sehr kurze intravaskulére
Verweildauer, weshalb der Volumeneffekt nach 30 Minuten bis 1 Stunde nur noch 20% betragt [3,
69]. Aufgrund dieser sehr eingeschrinkten intravasalen Verweildauer muss bei Blutverlusten
fiinfmal mehr Kristalloid als Kolloid iiber mehrere grolumige Zugéinge infundiert werden, um eine
dhnliche Himodynamik in vergleichbarer Zeit zu erreichen. Dies kann eine groBe Belastung fiir

den Korper darstellen.
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Bisher liegen iiberwiegend Studien iiber die Sicherheit der Volumentherapie mit HES oder
Albumin aus der Intensivmedizin vor. Kontrollierte Studien zum Vergleich Humanalbumin mit
modernem HES unter Anwendung von erweitertem invasivem Monitoring bei grolen Operationen
wie der radikalen Zystektomie mit relevantem Blutverlust gibt es jedoch wenige. Dies wurde nun
im Rahmen dieser Arbeit vor allem unter Betrachtung der Himodynamik differenziert untersucht.
Des Weiteren sollte der Frage nachgegangen werden, ob eine mogliche hypotensive Wirkung von
Albumin z.B. durch die Aktivierung von Faktoren des Komplementsystems (Hagemann-Faktor-
Fragmente als Prikallikreinaktivator) [51] dargestellt werden kann. Ferner, ob durch Infusion von
5%-igem Albumin eine Verinderung der Ca**-Konzentration sowie eine dadurch vermittelte

negativ inotrope Wirkung festzustellen ist [61, 62, 63, 64].

Im vorliegenden Teil der Studie wurde somit nach Genehmigung des Studienprotokolls durch die
Ethikkommission und das Paul-Ehrlich-Institut an 45 urologischen PatientInnen, welche sich einer
Zystektomie mit anschlieBender Neoblase oder Ileum-Conduit unterzogen, die Wirkung der zwei
Testsubstanzen: Humanalbumin® (Humanalbumin 5%) der Firma CSL Behring im Vergleich zu
Volulyte® 6% (aus Wachsmaisstirke) der Firma Fresenius (Hydroxyethylstirke 130/0,4) in einer
monozentrischen, kontrolliert randomisierten, unverblindeten Studie untersucht. Folgende
himodynamisch relevanten Parameter wurden zu vier festgelegten Zeitpunkten gemessen (bei
Narkoseeinleitung, 1h nach Schnitt, 2h nach Schnitt sowie am Operationsende vor Hautnaht): HF,
RR systolisch, RR diastolisch, MAD {iber einen arteriellen Zugang, ZVD iiber einen ZVK, sowie
CO, CI, SV, SVV, SVR und SVRI iiber den Vigileo®—Monitor und FloTrac®-Sensor. AuBerdem
wurde die Einfuhr (Kristalloide, Kolloide, EK und FFP) und die Ausfuhr wie Blut im Sauger
(abziiglich der Spiilfliissigkeit) notiert. Zusétzlich wurde der Blutverlust mit einer Himoglobin-
Dilutionsmethode berechnet. Die Urinbilanz wurde von einem erfahrenen Anisthesisten geschitzt
und die Katecholamingabe (Noradrenalin, Adrenalin, Dobutamin und Vasopressin) dokumentiert.
Zudem wurde die Kalziumkonzentration (freies, ionisiertes Ca2+) bestimmt und der Himoglobin-
Wert iiber eine Blutgasanalyse ausgewertet. Uber einen festgelegten Transfusionsalgorithmus und
Monitoring der Transfusionstrigger wie Tachykardie, Hypotension, EKG-Ischdmie und
Laktatazidose wurde die Menge der zu verabreichenden Kolloide, Kristalloide, Katecholamine, EK

und FFP fiir beide Gruppen einheitlich gesteuert.

Die von uns durchgefithrte Untersuchung zeigt, dass sich die Himodynamik in beiden
Patientengruppen iiber die Dauer der Operation in vergleichbarer Weise entwickelte. Der MAD
sank in beiden Kollektiven leicht, jedoch nicht signifikant iiber den Beobachtungszeitraum. Die
vorbeschriebene hypotensive Wirkung von Humanalbumin konnte in dieser Studie daher nicht
bestitigt werden. Auch der Ca**-Spiegel verhielt sich in der HES-Gruppe dhnlich dem der
Albumin-Patienten und blieb nahezu konstant, stieg sogar minimal {iber die Dauer der Operation

an. Dies lieB sich beispielhaft bei Patient Nr. 4 der Albumin-Gruppe beobachten, welcher mit einer
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Hypokalzidmie von 0,72 mmol/l in die Operation startete (Normwert: 1,15 — 1,32 mmol/l). Dieser
Patient erhielt iiber die Dauer des Eingriffes 1250 ml Humanalbumin (Median: 1750 ml), die Ca™*-
Konzentration stieg jedoch bis t = 4 auf 0,82 mmol/l an. Die in der Literatur schon
vorbeschriebenen Fiélle von Hypokalzidmie nach Infusion von Humanalbumin konnten somit in
unserer Untersuchung nicht reproduziert werden. Daher war auch die mit einer Hypokalzidmie
einhergehende negative inotropische Wirkung in unserer Studie weder im HES- noch im Albumin-
Kollektiv zu beobachten. Im Gegenteil konnte in beiden Gruppen sogar eine Steigerung des
Herzzeitvolumens in Form einer signifikanten Erhohung von CO (HES-Gruppe: A 0,9 l/min;
Albumin-Gruppe: A 1,1 1/min) und CI (beide Gruppen: A 0,4 I/min/m’) iiber die Dauer des
Eingriffes gemessen werden. Da sich die Vorlast in Form des ZVD in beiden Gruppen iiber die Zeit
der Operation konstant hielt, die Nachlast in Form von SVR (HES-Gruppe: A 306 dyn*sec*cm™,
Albumin-Gruppe: A 270 dyn*sec*cm™) und SVRI (HES-Gruppe: A 495dyn*sec/”/m*; Albumin-
Gruppe: A 543 dyn*sec/°/m’) in beiden Kollektiven sogar signifikant gefallen war und sich das
Schlagvolumen nahezu konstant hielt, bleibt als Ursache fiir das trotz allem steigende
Herzzeitvolumen die signifikante Zunahme der Herzfrequenz in beiden Gruppen zu nennen (A
17/min). Die Schlagvolumenvariation (SVV) als Stellgroe fiir den Volumenbedarf hat sich am
Ende der Operation in beiden Gruppen nicht signifikant von den Ausgangswerten zu Beginn
unterschieden. Dies spricht dafiir, dass Blutverluste {iber den zu Grunde liegenden
Transfusionsalgorithmus adiquat ausgeglichen wurden und die SVV als Indikator zur
Volumensubstitution hilfreich sein kann. Die vorbeschriebene erhohte Blutungsneigung nach HES-
Infusion konnten wir in unserer Studie nicht bestédtigen. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des geschitzten Blutverlustes (Albumin: im Median 1100 ml; HES: 1250
ml) sowie des Bedarfs an EK und FFP zwischen den Gruppen. Auffillig war jedoch, dass der nach
der Hiamoglobin-Dilutionsmethode berechnete Blutverlust hoher lag als der geschitzte (mittlere
Differenz zwischen errechnetem und geschétztem Blutverlust im Median in der Albumin-Gruppe:
181 ml; HES-Gruppe: 340 ml). Die Menge der infundierten Kolloide und Kristalloide unterschied
sich zwischen den Gruppen an zwei Zeitpunkten signifikant: Zwei Stunden nach Schnitt ist im
HES-Kollektiv signifikant mehr Kolloid verabreicht worden. Zum Operationsende hin bendtigte
die Albumin-Gruppe eine signifikant grolere Menge an Kristalloiden um die Hédmodynamik
aufrecht zu erhalten. Insgesamt sind bei Beendigung der Operation in der Albumin-Gruppe im
Median 1750 ml Humanalbumin und 1800 ml Kristalloide verbreicht worden. Die Patienten der
HES-Gruppe benétigten im selben Zeitraum 1990 ml HES und 1500 ml Kristalloide. Dies konnte
zum einen daran liegen, dass unsere Studie unverblindet durchgefiihrt wurde und HES in unserer
Klinik lange als Standard-Volumenersatzmittel etabliert war und von den Anisthesisten das teurere
Albumin grundsitzlich etwas zuriickhaltender eingesetzt wurde. Zum anderen muss aber auch die
Moglichkeit in Betracht gezogen werden, dass geringere Mengen Humanalbumin nétig sind, um

dieselbe himodynamische Stabilitit zu erreichen. Hinsichtlich des Katecholaminverbrauches
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zeigten sich zu keiner Zeit signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Der Bedarf an
Noradrenalin war in beiden Kollektiven iiber die Dauer der Operation gestiegen. In der Albumin-
Gruppe signifikant im Vergleich zum Ausgangswert. Zudem bendotigten zwei Patienten aus dieser
Gruppe zusitzliche Katecholamine wie Dobutamin und Epinephrin trotz vergleichbarer ASA-

Ausgangssituation aller Patienten.

Abschliefend ldsst sich sagen, dass die Auswirkungen von HES und Albumin auf die
Hémodynamik in unserer Untersuchung nahezu identisch waren. Durch das monozentrische
Studiendesign mit relativ kleiner Fallzahl kann eine endgiiltige Aussage, ob HES und Albumin als
intraoperative Volumenersatzmittel bei kardiopulmonal stabilen Patienten hinsichtlich ihres
Einflusses auf die Himodynamik als definitiv gleichwertig anzusehen sind, noch nicht getroffen
werden. Inwieweit das Vigileo®-System die beste Wahl fiir die Zwecke unserer Untersuchung war,
konnte anhand der aktuellen Studienlage noch nicht abschlieBend geklirt werden. Uber die Dauer
unserer Studie konnte diese Methode jedoch zuverldssig zur Aufrechterhaltung einer stabilen
Hémodynamik beitragen. Insbesondere vor dem Hintergrund, dass sie bei kardiopulmonal
gesunden Patienten eingesetzt wurde, in deren Fall auf die Invasivitit der anderen zur Verfiigung

stehenden Verfahren, wie z.B. der eines Pulmonaliskatheters, gerne verzichtet wurde.
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8. Abkiirzungsverzeichnis

ACE Angiotensin-Converting-Enzyme
ADH Anitdiuretisches Hormon

ANH Akute normovoldme Hédmodilution
ASA American Society of Anaesthesiologists
ATP Adenosintriphosphat

AV Atrioventrikuldr

BGA Blutgasanalyse

BMI Body-Mass-Index

BSA Body-Surface-Area

BV Blutvolumen

Ca* freies, ionisiertes Kalzium

CI Cardiac Index

CCO Continous Cardiac Output

CO Cardiac Output

CO, Kohlenstoffdioxid

EK Erythrozytenkonzentrat

EKG Elektrokardiogramm

ESL Endothelial Surface Layer

EV Erythrozytenvolumen

FFP Fresh Frozen Plasma

Hb Héamoglobin

HES Hydroxyethylstirke

HF Herzfrequenz

HIV Human Immunodeficiency Virus
Hk Hiématokrit

HZV Herzzeitvolumen

ICO Intermittent Cardiac Output



KOD
LVSWI
MAD
MG
MS

NO

0,

PAK
PCWP
PGI
PiCCO®
PR
PTT
RR

SV
SVR
SVRI
SVV
TIVA
TT

ZVD

Kolloidosmotischer Druck

Left Ventricular Stroke Work Index
Mittlerer arterieller Druck
Molekulargewicht

Molare Substitution
Stickstoffmonoxid

Sauerstoff

Pulmonalarterienkatheter

Pulmonary Capillary Wedge Pressure
Prostazyklin

Puls Contour Continous Cardiac Output
Puls Rate

Partielle Thromboplastinzeit
Blutdruck

Schlagvolumen

Systemic Vascular Resistance
Systemic Vascular Resistance Index
Schlagvolumenvariation

Totale Intravendse Anisthesie
Thrombinzeit

Zentraler Venendruck
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