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Prolog

Das Wasser ist ein freundliches Element
fiir den, der damit bekannt ist und es zu
behandeln weifs.

Johann Wolfgang von Goethe

Eine adiquate Infusionstherapie stellt
eine Herausforderung fiir die moderne
operative Medizin, Notfall- und Inten-
sivmedizin dar. Seit Jahrzehnten werden
zu diesem Zweck Volumenersatzlosun-
gen angewendet. Sie dienen - wie im
Name schon verankert - dem Volumen-
ersatz. Dies ist ihre urspriingliche und
damit auch wesentliche Indikation. Wie
alle Medikamente haben auch Volumen-
ersatzmittel dosisabhidngige Nebenwir-
kungen, sodass deren Einsatz nur bei
entsprechender Indikation erfolgen soll-
te. Durch einige multizentrische Studien
der letzten Jahre ist eine intensive und
teils emotionale Diskussion um Nutzen
und Risiken der bisherigen, pathophy-
siologisch fundierten Therapiekonzepte
entstanden.

Welches Ziel aber soll bei einer ad-
dquaten Volumentherapie erreicht wer-
den?

Das Blutvolumen bleibt beim gesun-
den Menschen {iber den Tag hinweg in
sehr engem Rahmen konstant. Ziel muss
sein, moglichst die Normovoldmie des
Patienten aufrechtzuerhalten (8 Abb. 1).
Denn sie ist die Voraussetzung schlecht-
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hin, dass z. B. das Herzzeitvolumen und
die Sauerstoffversorgung immer ausrei-
chend sind bzw. unter Belastung jederzeit
ansteigen konnen. Traditionell wurde ein
liberales Fliissigkeitsregime propagiert:
»In doubt give volume!“ Verschiedene
Publikationen legen jedoch nahe, dass
ein ,restriktives Volumenmanagement
Vorteile gegeniiber einem ,,liberalen” Vo-
lumenmanagement aufweist. Besonders
eindrucksvoll ist dieser Effekt bei grofSen
abdominalchirurgischen =~ Operationen
beschrieben. So konnte die Inzidenz
potenziell lebensbedrohlicher Kompli-
kationen wie Lungentdemen, Anas-
tomoseninsuffizienzen, Wundheilungs-
storungen und Gerinnungsproblemen
durch Flissigkeitsrestriktion —gesenkt
werden, auch war die Darmmotilitét
postoperativ signifikant gesteigert [1-6].
Wichtig in diesem Zusammenhang ist
aber, dass die Begriffe ,restriktiv oder
»liberal“ nicht standardisiert sind und
leider uneinheitlich verwendet werden.
Deshalb wurde bzgl. der Volumenthera-
pie zunehmend der Begriff ,restriktiv®
durch den Terminus ,bedarfsgerecht®
ersetzt.

Primire Zielgrole der perioperativen
Infusionstherapie ist der funktionelle
Extrazelluldrraum, der von der intakten
vaskuldren Barriere funktionellin 2 Kom-
partimente unterteilt wird [2]. Intention
einer addquaten Volumentherapie ist die
Aufrechterhaltung der normovoldamen,
extrazelluliren Homoostase zwischen
Intra- und Extravasalraum (B Abb. 1).
In der perioperativen Phase erscheint es
sinnvoll zwischen Fliissigkeitsverlusten
(Extravasalraum) ohne kolloidosmo-

tisch wirksame Molekiille (wie Urin
und Perspiratio) und Volumenverlusten
(Intravasalraum), also Fliissigkeit mit
onkotisch wirksamen Makromolekiilen
(Blutverluste oder Plasmaverluste aus
dem Intravasalraum), zu unterscheiden.
Diese unterschiedlichen Entititen wer-
den durch einen differenzierten Einsatz
von Infusionslosungen - Kristalloiden
und Kolloiden - therapiert [8]. Wie
dies gelingen kann, wird im Folgenden
durch eine grundlegende Darstellung
der therapeutischen Mdglichkeiten, ih-
rer Wertigkeit vor dem Hintergrund
der Nutzen und Risiken und anhand
eines praktischen Falls, welcher jeden
Tag vorkommen kann, aufgezeigt. Das
Konzept der verlustadaptierten Fliissig-
keits- und Volumentherapie geht dabei
grundsitzlich von der pridoperativen
Normovoldmie der Patienten aus. Diese
ist bei internistisch gesunden Patienten,
trotz Niichternheit, i. d. R. auch vorhan-
den [9]. Wie eingangs dargestellt, bleibt
das Blutvolumen beim gesunden Men-
schen unter Normalbedingungen phy-
siologischerweise tiber den gesamten Tag
hinweg sehr konstant, es schwankt nur
um wenige Deziliter. Keineswegs nur das
Trinken ist hier ein Regulativ, sondern
das stindige Filtrieren und Riickresor-
bieren von Fliissigkeit aus und vom In-
terstitium. Auf die dezidierte Darlegung
der perioperativen Verinderungen der
Himodynamik durch Volumenmangel
oder -zufuhr wird im Folgenden bewusst
verzichtet, da diese den Rahmen dieses
Artikels sprengen wiirde. Allerdings wird
in einem anschaulichen Fallbeispiel, das
jeden Tag im OP vorkommen kann, die
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Zusammenhang zwischen Outcome und Fliissigkeitsbilanz
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Abb. 1 A Zusammenhang zwischen Fliissigkeitshaushalt und perioperativem Outcome. (Mod. nach

Glassford et al.[7])

Auswirkung der Hypovolimie auf die
Hédmodynamik und die Organperfusion
exemplarisch aufgezeigt.

Das Fundament: Auseinan-
dersetzung mit Effizienz,
Effektivitdt und Evidenz

Die Voraussetzung fiir die erfolgreiche
Anwendung einer medizinischen Thera-
pie ist die sorgfiltige Beurteilung von
Effizienz, Effektivitit und Evidenz der je-
weiligen Mafinahme. Um dem Leser eine
moglichst gute eigene Beurteilung der
vorhandenen Datenlage zur Infusions-
therapie bis hin zum Verstindnis einer
tragfahigen Infusionsstrategie zu ermog-
lichen, werden nachfolgend die Begrif-
fe Effizienz, Effektivitit und Evidenz in
ihrer genuinen Bedeutung erklért: Effizi-
enzist der im Verhéltnis zur Vollstdndig-
keit und Genauigkeit eingebrachte Auf-
wand, mit der ein bestimmtes Ziel er-
reicht werden kann. Effektivitit hingegen
beschreibt den Grad der Zielerreichung
(Wirksamkeit und Qualitdt). Um beide
Begriffe leichter verstehen zu konnen,
folgt ein praktisches Bespiel: Nach sport-
licher Betdtigung und entsprechendem
Schwitzen ldsst sich ein Fliissigkeitsdefi-
zit von 500 ml durch Trinken von Wasser
effizient und effektiv therapieren. Preis-
unterschiede auler Acht lassend wire es
genauso effizient in diesem Fall 500 ml
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Prosecco oder gar Whiskey zu trinken.
Obwohl alle 3 ,, Therapieregime* hinsicht-
lich der alleinigen Behandlung des Fliissig-
keitsdefizits als vollig gleich effizient und
effektivangesehen werdenkonnen, ist das
Trinken von Prosecco oder Whiskey mit
zusitzlichen ,,Nebenwirkungen behaf-
tet. Die Effektivitit einer Therapie ist also
immer weiter zu fassen als das alleinige
Erreichen des Therapieziels. Efhzienz ist
wichtig. Werden aber die falschen Dinge
effizient getan, so ist dies eine Verschwen-
dung von Ressourcen und ein Risiko fiir
den Patienten. Strategie (Effektivitit) geht
also auch in der Infusionstherapie vor Ef-
fizienz. Hier schlief3t sich nun der Kreis:
Es stellt sich immer auch die Frage nach
der Sicherheit einer Therapie und damit
der Evidenz dafiir, dass der Nutzen das
Risiko iiberwiegt. Evidenz - und das ist
sehr wichtig - leitet sich vom englischen
»evidence“ ab, was Beweis/Beleg bedeu-
tet. ,Evidenz in der Medizin“ beschreibt
also die empirisch erbrachte Nachweis-
barkeit des Nutzens einer diagnostischen
oder therapeutischen Aktion. Man darfes
nicht mit der Bedeutung des deutschen
Wortes ,,Evidenz verwechseln, was so
viel wie ,Offensichtlichkeit, diekeines Be-
weises bedarf“ bedeutet. Die ,,deutsche”
Evidenz beschreibt lediglich die kogniti-
ve Nachvollziehbarkeit eines Zusammen-
hangs und ist von der ,evidenzbasierten
Medizin“ klar abzugrenzen.

Hierzu ein einfaches Beispiel: Man
testet 2 potenziell nephrotoxische Infu-
sionslésungen, indem man sie in 2 Stu-
dienarmen miteinander vergleicht. Es
finden sich nun keinerlei Unterschiede
in der Nierenfunktion und der Nierener-
satztherapie, also nichts Offensichtliches
(keine ,,deutsche® Evidenz), das auf eine
nierenschidigende Wirkung der Sub-
stanzen hindeutet. Damit ist aber die
Sicherheit einer der Losungen (keine
schéadlichen Nebenwirkungen bzgl. der
Nierenfunktion) natiirlich nicht bewie-
sen. Um ,,evidence® herzustellen miissen
eine valide Kontrollgruppe, angemessene
Funktionstests, Beobachtungszeitraume
und Fallzahlen (,Power“) Anwendung
finden. Dies stellt natiirlich eine sehr
grofle Herausforderung dar und nicht
jede Fragestellung wird - insbesonde-
re vor dem Hintergrund der knappen
Ressourcen - mithilfe der evidenzba-
sierten Medizin beantwortet werden
konnen. Die Cochrane Collaboration
hat sich die Darstellung evidenzbasierter
Medizin zur Aufgabe gemacht und ar-
beitet an der Erstellung, Aktualisierung
und Verbreitung systematischer Uber-
sichtsarbeiten. Die Arbeiten basieren auf
der ,Cochrane Database of Systematic
Reviews®, die als Teil der Cochrane Li-
brary vierteljahrlich erneuert wird. Die
Cochrane Collaboration definierte die
unter @Tab. 1 dargestellten Cochrane-
Evidenztypen. Systematische Reviews
auf der Datenlage von kontrollierten,
randomisierten Studien mit ausreichen-
der Grofle und Power bilden danach den
hochsten Evidenzgrad. Die Meinungen
und Empfehlungen angesehener Autori-
titen oder von Expertengremien stellen
dabei den niedrigsten Evidenzgrad dar
und kénnen die Erkenntnisse aus grofien
randomisierten, kontrollierten Studien
(RCTs) weder ersetzen noch widerlegen
[10]. In Leitlinien flieffen haufig Empfeh-
lungen von niedrigem Evidenztyp ein,
was auch mit Interessenskonflikten von
Experten zusammenhingen kann. Diese
miissen zwar offenlegt werden, dies je-
doch egalisiert die Interessenskonflikte
nicht:

Standards fiir die Bewertung und das
Management von Interessenkonflikten in



Leitlinien fehlen und sollten dringend ent-
wickelt werden [11].

So ist auch bei Leitlinien nicht auszu-
schlieflen, dass sie teilweise durch die
Bewertungen oder gar Wiinsche von
Pharmafirmen beeinflusst werden.

Es gibt zwei fundamentale Grundre-
geln bei der Anwendung der sog. ,evi-
denzbasierten Medizin™:

1. ,,Absence of evidence is not evi-
dence of absence!“ Frei iibersetzt:
Wenn keine Evidenz fiir eine Thera-
pie vorhanden ist, darf das Vorgehen
deshalb nicht beliebig sein. Hierzu
ein aktuelles Beispiel der Leber-
transplantation und Alkoholkonsum,
welches auch mit Fliissigkeit zu tun
hat: Vor dem Hintergrund einer
nicht vorhandenen Evidenz, welche
den Nutzen einer Alkoholabstinenz
klar belegt, wird die Alkoholka-
renz vor der Transplantation aktuell
in Frage gestellt. ,,Die geforderte
6-monatige Alkoholabstinenz schliefst
Patienten von einer potenziell lebens-
rettenden Therapie aus. Angesichts
der groffen Tragweite dieser Rege-
lung sind besondere Anforderungen
an die Verldsslichkeit der zugrunde
liegenden Evidenz zu stellen: Die
Datenlage miisste eindeutig zeigen,
dass die Uberlebenszeiten riickflliger
Patienten durch den erneuten Alko-
holkonsum deutlich verkiirzt sind“
[12]. Hier wird die evidenzbasierte
Medizin missverstanden: Es ist allge-
mein anerkannt, dass Alkohol (sogar
in geringen Dosen) hepatotoxische
Effekte haben kann. Die klinische
Erfahrung lehrt, dass bei einer nicht
unerheblichen Zahl von Patienten
aufgrund einer rapiden Verbesserung
der Organfunktion eine Lebertrans-
plantation gar nicht mehr notwendig
ist, wenn sie anldsslich der mogli-
chen Listung zur Transplantation
auf Alkohol verzichten. Ferner ist
unzweifelhaft, dass auch nach Trans-
plantation Alkohol hepatotoxische
Effekte hat; eine transplantierte Le-
ber ist nicht ,,alkoholresistent. Nur
weil keine ,,Evidenz® vorhanden ist,
sprich keine ausreichend grofien
kontrollierten Studien diese Zusam-
menhinge bei diesem speziellen
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Stand der Wissenschaft in der Fliissigkeits- und Volumentherapie.
Ein anwenderfreundliches Stufenkonzept

Zusammenfassung

Eine addquate intraoperative Infusionsthe-
rapie ist wesentlich fiir das perioperative
Outcome eines Patienten. Sowohl Hypo-
als auch Hypervoldamie kdnnen zu einer
erhdhten Rate perioperativer Komplikationen
fiihren und somit zu einem schlechteren
Behandlungsergebnis. Daher sollte die
perioperative Fliissigkeitstherapie bedarfs-
gerecht und zielorientiert durchgefiihrt
werden. Das Hauptziel ist die praoperative
Normovoldmie durch eine rationale
Infusionstherapie aufrechtzuerhalten.
Perioperative Flussigkeitsverluste sollten
dabei von Volumenverlusten durch chirur-
gische Blutungen oder Proteinverlusten ins
Interstitium differenziert werden. Flissigkeits-
verluste via Urinexkretion oder Perspiratio
insensibilis (0,5-1,0 ml/kg/h) sollten 1:1 mit
balancierten, isoonkotischen, kristalloiden
Infusionslésungen ausgeglichen werden.
Volumentherapie, Stufe 1: Intraoperative
Volumenverluste bis zu einem Blutverlust

von 20 % des Gesamtblutvolumens werden
mit balancierten Kristalloiden im Verhdltnis
4-5:1 ausgeglichen. Stufe 2: Dariiber hinaus-
gehende Blutverluste sind im Verhdltnis 1:1
mit isoonkotischen Kolloiden (bevorzugt
balanciert) zu behandeln. In dieser Hinsicht
und unter Beachtung der Kontraindikationen
wie Sepsis, Verbrennungen, kritische
Erkrankung (i. d. R. Patienten auf Intensivsta-
tion), eingeschrénkte Nierenfunktion oder
Nierenersatztherapie, intrakranielle Blutung
oder schwere Gerinnungsstérungen kénnen
perioperativ auch kiinstliche Kolloide, wie z. B.
HES, zum Volumenersatz verwendet werden.
Stufe 3: Wenn die Indikation zur Gabe von
Fremdblut besteht, erfolgt ein differenzierter
Einsatz von Blut und Blutprodukten.

Schliisselworter
Infusionen - Kolloid - Hydroxyethylstérke -
Kristalloid - Perioperative Volumenbilanz

State of the art in fluid and volume therapy. A user-friendly staged

concept

Abstract

Adequate fluid therapy is highly important for
the perioperative outcome of our patients.
Both, hypovolemia and hypervolemia

can lead to an increase in perioperative
complications and can impair the outcome.
Therefore, perioperative infusion therapy
should be target-oriented. The main target
is to maintain the patient’s preoperative
normovolemia by using a sophisticated,
rational infusion strategy.

Perioperative fluid losses should be
discriminated from volume losses (surgical
blood loss or interstitial volume losses
containing protein). Fluid losses as urine

or perspiratio insensibilis (0.5-1.0 ml/kg/h)
should be replaced by balanced crystalloids
in a ratio of 1:1. Volume therapy step 1:
Blood loss up to a maximum value of 20%
of the patient’s blood volume should be

replaced by balanced crystalloids in a ratio
of 4(-5):1. Volume therapy step 2: Higher
blood losses should be treated by using iso-
oncotic, preferential balanced colloids in

a ratio of 1:1. For this purpose hydroxyethyl
starch can also be used perioperatively if
there is no respective contraindication, such
as sepsis, burn injuries, critically ill patients,
renal impairment or renal replacement
therapy, and severe coagulopathy. Volume
therapy step 3: If there is an indication for
red cell concentrates or coagulation factors,
a differentiated application of blood and
blood products should be performed.

Keywords
Infusions - Colloid - Hydroxyethyl starch -
Crystalloid - Perioperative volume balance

Patientenkollektiv eindeutig belegen,
darf man nicht die allgemeingiiltige
Pathophysiologie bzw. ,,common
knowledge“ ignorieren. Dies gilt auch
fur die Infusionstherapie. Beispiel
Gelatine: Hier gibt es nicht ausrei-

chend grofle, kontrollierte Studien
mit entsprechend langen Laufzeiten,
um zu beweisen, dass Gelatine nicht
sicher ist (s. auch unten Evidenz

in der Volumentherapie: Gelatine).
Das Fehlen dieser Daten belegt aber
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Tab.1 Evidenztypen nach Cochrane

Stufe Evidenztyp

la Wenigstens ein systematischer Review auf der Basis methodisch hochwertiger kontrollier-

ter, randomisierter Studien (RCTs)

Ib Wenigstens ein ausreichend groBer, methodisch hochwertiger RCT

lla Wenigstens eine hochwertige Studie ohne Randomisierung

Ilb Wenigstens eine hochwertige Studie eines anderen Typs quasiexperimenteller Studien

1l Mehr als eine methodisch hochwertige nichtexperimentelle Studie

v Meinungen und Uberzeugungen von angesehenen Autoritaten (aus klinischer Erfah-
rung); Expertenkommissionen; beschreibende Studien

Tab.2 Direkt gemessene Volumeneffekte von Volumenersatzpraparaten

Infusionslosung

Humanalbumin 5 % 85
Humanalbumin 20 % 185
HES 6 % 200/0,5 90
HES 6 % 130/0,4 98
Ringerlaktat 18

natiirlich nicht die Sicherheit dieser
Infusionslosung.

. »Presence of evidence is evidently
present!“ Wurde also z. B. durch
kontrollierte, sprich verblindete,
prospektive, randomisierte Studien
belegt, dass die Nebenwirkungen
einer Therapie bei einem bestimmten
Kollektiv den Nutzen tiberwiegen, so
kann dies nicht durch Studien niedri-
geren Evidenztyps, wie z. B. Register-
oder Beobachtungsstudien, wider-
legt bzw. ,,getoppt® werden. Eine
vorhandene Evidenz kann man so
nicht egalisieren, auch wenn manche
Vertreter gewinnorientierter Phar-
mafirmen dies verstindlicherweise
gerne anders sihen.

\S)

Da im klinischen Alltag teilweise Ratlo-
sigkeit herrscht, basiert die durchgefiihr-
te Volumentherapie manchmal nicht auf
den Ergebnissen der grofien Studien, son-
dern wird empirisch nach ,,Bauchgefiihl“
vollzogen. Welche gesicherten Erkennt-
nisse aber koénnen uns die Physiologie
und die nachweisorientierte Medizin zur
Infusionstherapie geben?

Physiologie und Effektivitdt in
der Infusionstherapie

Eine Flissigkeitstherapie setzt sich zu-
sammen aus der Gabe von Kristalloiden
und Kolloiden. Kristalloide sind Lo-
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Volumeneffekt in %
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sungen aus Wasser und Elektrolyten,
Kolloide beinhalten zudem Substanzen,
die wasserbindende Effekte haben, z.B.
Albumin, Hydroxyithylstirke oder Ge-
latine. Die Art und Zusammensetzung
der zu infundierenden Losung sollte auf
den Fliissigkeitsraum abgestimmt sein,
der Ziel der Behandlung ist. Deshalb
wurden z. B. isotone Infusionslésungen
entwickelt. Wie bereits erwédhnt, miissen
Fliissigkeitsverluste mit und ohne Verlust
von onkotisch wirksamen Makromole-
kilen unterschieden werden. Daraus
ergibt sich die Unterscheidung von Vo-
lumenverlusten aus dem Intravasalraum
und Interstitium (Verlust von onkotisch
wirksamen Makromolekiilen, wie z.B.
Albumin) und Fliissigkeitsverlusten wie
Urin, Perspiratio insensibilis (quantitativ
0,5ml/kg/h, bei maximaler Eventration
1 ml/kg/h) oder eine prioperative De-
hydrierung (kein Verlust von onkotisch
wirksamen Makromolekiilen, sondern
ein reiner Fliissigkeitsmangel). Bei jedem
Blutverlust verlieren Patienten - je nach
Hohe des Blutverlustes - teils erhebliche
Mengen an Protein. Ersetzt man einen
Blutverlust also in hohem Umfang mit
rein kristallinen Losungen, so sinkt der
kolloidosmotische Druck im Blutgefif3-
system stark ab. Dariiber hinaus treten
bei groflen tumorchirurgischen Opera-
tionen aber auch erhebliche Verluste von
Makromolekiilen - Protein und HES -
ins Interstitium auf, der sog. ,,Protein-

shift“ [13] oder ,HES-Shift [14-16].
Dies sind Verluste an Protein oder HES,
die nicht tiber die chirurgische Blutung
oder den Urin erklarbar sind. So trat
z.B. bei Patientinnen mit Ovarialkarzi-
nom im Mittel neben dem Proteinverlust
iiber die chirurgische Blutung (1700 ml,
67 g Proteinverlust) ein intraoperativer
Proteinshift von 49 g auf [13]. Bei Pa-
tientinnen mit radikaler Hysterektomie
zeigte sich, dass 30 % der Zufuhr an
HES-Molekiilen das Gefifibett verlief3
(mittlerer Verlust tiber die chirurgische
Blutung: 18 g, mittlere Urinausschei-
dung von HES: 18¢g, mittlerer HES-
Shift: 30 g) [16]. Beides, der HES- oder
Proteinverlust tiber die Blutung und der
Shift in das Interstitium, senken den
intravasalen kolloidosmotischen Druck
und verstirken damit die Odembildung
durch Extravasation von Fliissigkeit.

Um eine tragfihige Strategie zu entwi-
ckeln, all diese Verluste an Fliissigkeit und
kolloidosmotischer Kraft bedarfsgerecht
zu ersetzen, ist es wichtig zu wissen, wie
effektiv die verschiedenen zur Verfiigung
stehenden Infusionslésungen sind.

Unter ,,Volumeneffekte“ von Infusi-
onslosungen versteht man den Anteil
einer Infusionslosung, der nach intra-
vendser Applikation im Geféiflsystem
verbleibt. Betragt dieser 100 %, so bleibt
die Infusion komplett im Intravasal-
raum. Betrigt er 20 %, dann bedeutet
dies eine hohe Extravasation (80 %) mit
der Gefahr eines interstitiellen Odems.
Betrigt er 180 %, dann besagt dies, dass
die Infusion durch einen hohen in-
trinsischen kolloidosmotischen Druck
Flissigkeit aus dem Interstitium ins
Blutgefifisystem zurtickbeférdert. Da-
zu existieren zahlreiche Daten, die in
O Tab. 2 aufgelistet werden. Als die zu-
verldssigste Methode zur Untersuchung
des tatsichlichen Volumeneffekts hat
sich die direkte Messung des Blutvolu-
mens vor und nach Applikation einer
Infusionslosung erwiesen (B Tab. 2; [8,
14, 16-20]). Ein verhiltnismiflig grofler
Volumeneftekt ist die entscheidende
pharmakodynamische Eigenschaft der
Kolloide [8], welche im klinischen All-
tag durch Humanalbumin (HA), HES-
Préparate und Gelatinepréparate vertre-
ten sind. Der Einsatz von Kolloiden zur
Behandlung von Volumenverlusten kann
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also als sehr effektiv angesehen werden.
Wie aus @ Tab. 2 zu entnehmen ist, sind
die Volumeneffekte von isoonkotischen
Kolloiden beim Ersatz von Blutverlus-
ten (akute normovolime Himodilution,
ANH) rund 5-mal so hoch wie die der
Kristalloide. So muss man bei 11Blutver-
lust 4-51 Kristalloid infundieren, damit
einigermaflen Normovolimie gewahrt
bleibt. Die alleinige Anwendung von
Kristalloiden ist damit nicht nur wenig
effektiv, sie fihrt insbesondere bei gro-
Beren Blutverlusten zu einer ausgepragt
positiven Fliissigkeitsbilanz (interstitiel-
lem Odem), welche wiederum ungiins-
tig fur das Outcome ist. Hingegen ist
11 Blutverlust bereits mit 11 isoonkoti-
schem HES oder Albumin ausreichend
therapiert. Der Volumeneffekt von Kol-
loiden hingt aber entscheidend von der
Integritat der GefdfSbarriere ab.

hélt. b Pathophy-
siologische Situati-
on nach Degradie-
rung der endothe-
lialen Glykokalyx.
Die Ablosung der
Plasmaproteogly-
kane fiihrt zur Ad-
hasion von Blutzel-
len und zum Aus-
strom von Makro-
molekiilen aus dem
GefaBsystem. vIWF
Von-Willebrand-
Faktor, ICAM ,inter-
cellular adhesion
molecule’, VCAM
wvascularadhesion
molecule” (Mod.
nach Nieuwdorp et
al.[29])

Die Gefa3barriere

Die Schranke zwischen den Blutgefafien
und dem interstitiellen Raum ist eine
Doppelbarriere. Sie besteht aus den
Endothelzellen und der endothelialen
Glykokalyx, einer Schicht aus Proteo-
glykanen und Glykosaminoglykanen auf
der luminalen Seite der Endothelzellen
(@ Abb. 2a). Aufgrund ihrer Ladungs-
eigenschaften nimmt diese Schicht Al-
bumin auf und verdichtet es, sodass
die Glykokalyx eine eigene kolloidos-
motische Kompetenz entfaltet. Sie ist
die verantwortliche Schicht fiir den Er-
halt des kolloidosmotischen Starling-
Druckgradienten. Direkt unterhalb der
Glykokalyx herrscht ein sehr geringer
kolloidosmotischer Druck. Im Inter-
stitium selbst entspricht dieser wieder
nahezu dem kolloidosmotischen Druck
des Intravasalraums [22, 23]. Ist die
endotheliale Glykokalyx intakt, so sind

die Volumeneffekte von Kolloiden, wie
eben dargestellt, sehr hoch. Ist die Glyko-
kalyx aber zerstort (@ Abb. 2b), wie dies
z.B. bei der Sepsis der Fall sein kann,
dann sind die Volumeneftekte von Kol-
loiden deutlich geringer. Wahrscheinlich
ist dann die Effektivitit isoonkotischer
Kolloide nicht mehr 5-mal, sondern
etwa nur mehr doppelt so hoch wie
die kristalloider Losungen. Bereits eine
nichtaddquate Infusionstherapie kann
eine undichte Gefdf3barriere erzeugen.
Die Volumenbeladung ist mit geringen
Volumeneffekten, aber mit Nebenwir-
kungen vergesellschaftet [24]. Dies liegt
daran, dass Volumenbeladung (Infusion
ohne entsprechenden Verlust) zu einer
Dehnung der Vorhofe und damit zu
einer Ausschiittung von atrialem natri-
uretischen Peptid (ANP) fiithrt [25-27].
Dieses Peptid alteriert die endothe-
liale Glykokalyx und bewirkt so eine
gesteigerte Extravasation von Makro-
molekiilen (Kolloiden) und Fliissigkeit.
Das Freisetzen von Glykokalyxbestand-
teilen in die Zirkulation kann durch die
heparinoide Wirkung der freigesetzten
Heparansulfate zudem die Blutgerin-
nung beeintrichtigen. Damit kann die
postoperative Neigung zur Thrombose
verstirkt werden, da die frei zirkulie-
renden Glykokalyxbestandteile tiber die
Niere ausgeschieden werden. In der Fol-
ge ist die plasmatische Gerinnung von
diesen Bestandteilen wieder unbeein-
trachtigt, jedoch befordern die anhaltend
von der Glykokalyx entblofiten Endo-
thelzellen die Thrombozytenadhision.
Eine einmal zerstorte Glykokalyx kann
wahrscheinlich erst innerhalb 7-10 Ta-
gen wieder vollstindig neu aufgebaut
werden. Volumenbeladung bei vorbe-
stehender Normovolamie ist deshalb
nicht zu empfehlen. Bei einer nicht in-
takten Gefédflbarriere (z. B. Sepsis) sollte
aber die Extravasation, insbesondere
von kiinstlichen Kolloiden, so gering
wie moglich gehalten werden (uner-
wiinschte Ablagerung von Kolloiden
im Gewebe) [28]. Konkret: In diesem
Fall ist aufgrund pathophysiologischer
Erwigungen Albumin den kiinstlichen
Kolloiden HES oder Gelatine vorzu-
ziehen. So stellt sich aber die Frage:
Ist der Einsatz von Infusionslosungen,
insbesondere von Kolloiden, sicher?
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Evidenzin der Infusionstherapie
Kristalloide

Perioperativ und auf Intensivstationen
werden zunehmend balancierte, isoto-
ne, kristalline Losungen verwendet. Dies
liegt daran, dass physiologische Koch-
salzlosung dosisabhédngig zu einer hyper-
chlorimen Azidose fithrt [30]. Dies re-
duziert im Vergleich zu den balancierten
Losungen die Splanchnikusperfusion, die
Nierenperfusion, die Urinausscheidung
und fiithrt zu vermehrter Ubelkeit und
Erbrechen [31]. Auch deutete sich an,
dass die Verwendung balancierter Lo-
sungen Vorteile hinsichtlich des Uberle-
bens von Patienten mit sich bringt [32].
Jedoch wurde in einer kiirzlich verosf-
fentlichten Studie bei der Verwendung
von Kochsalzlgsung im Vergleich zur ba-
lancierten Losung kein Vorteil hinsicht-
lich des Uberlebens aufgezeigt [33]. Al-
lerdings war hier die applizierte Infusi-
onsmenge so gering (<21, langsam tiber
Tage appliziert), dass weder die Chlo-
ridkonzentration noch der pH in der
Kochsalzgruppe tiber bzw. unter die je-
weiligen Normwerte steigen bzw. fallen
konnten. In einem Kongressbeitrag stell-
te Kellum (ISICEM 2016) bei einem sehr
groflen Patientenkollektiv dar, dass gro-
Bere Mengen Kochsalzlosung im Ver-
gleich zur balancierten Losung zu ei-
nem Anstieg der Letalitit fithren. Die
Publikation dieser Daten erfolgte wih-
rend der Drucklegung dieser Arbeit [34].
Entgegen der verbreiteten Meinung fiihrt
der Kaliumgehalt in balancierten Losun-
gen bei Niereninsuffizienz nicht zur Hy-
perkalidgmie [35, 36]. Im Gegenteil, bei
Nierentransplantationen wurde gezeigt,
dass selbst in der anurischen Phase eine
kaliumhaltige (bis 5 mmol/l) balancier-
te Losung dem NaCl 0,9 % tiberlegen ist
[35]. Denn die durch die NaCl-Losung
hervorgerufene hyperchlorime Azidose
fithrt zu einem Kaliumdrift vom Intra-
zelluldrraum in den Intravasalraum, was
eine Hyperkalidmie begiinstigt. Eine ba-
lancierte Infusionslésung mit einem Ka-
liumgehalt von 4-5mmol/l kann selbst
bei grofien Infusionsmengen keine Hy-
perkalidmie erzeugen, da sie eben nicht
hyperkaliam ist. Lediglich wenn der Pati-
ent eine erhebliche, reine Wasserdiurese
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hat, kénnten theoretisch balancierte Lo-
sungen eine Hyperkalidmie begiinstigen
(Konzentrationseffekt durch den Wasser-
verlust tiber die Niere). Zusammenfas-
send erscheint es daher sinnvoll, in der
Intensivmedizin und im OP balancier-
te Losungen zu verwenden und isotone
Kochsalzlosungen lediglich bei speziel-
len Indikationen wie etwa der Cholera
(starke Verluste von Chlorid und Natri-
um) einzusetzen.

Albumin

Albumin ist ein aus 585 Aminosduren
bestehendes Protein mit einem Moleku-
largewicht von 69 kDa. Die Albuminin-
fusionslosungen werden aus menschli-
chem Blut hergestellt (unterliegen damit
der Chargendokumentation), gelten als
virussicher und konnen zur Therapie
der Hypoalbumindmie eingesetzt wer-
den. Auch wenn der Albuminspiegel
ein klinisch oft gemessener Parameter
ist, kann derzeit keine allgemeingiiltige
Untergrenze definiert werden, ab der
eine Substitution stattfinden sollte. Zwar
wurde wiederholt belegt, dass eine ausge-
préigte Hypoalbumindmie beim kritisch
kranken Patienten mit einem schlech-
ten Outcome assoziiert ist [37]. Ob die
Hypoalbumindmie aber tatséchlich die
Ursache fiir das schlechte Outcome war
oder ein Symptom fiir die Schwere der
jeweiligen Erkrankung (z.B. Nutriti-
onsgrad, Schwere einer Inflammation)
darstellte, wird immer noch kontro-
vers diskutiert. Allerdings finden sich
viele Hinweise, dass eine Albuminga-
be bei ausgeprigter Hypoalbumindmie
(<2,5 g/dl) bei kritisch Kranken Vorteile
hinsichtlich Letalitit, Organfunktionen,
der zu applizierenden Fliissigkeitsmenge
(Flissigkeitsbilanz) und der Toleranz
der enteralen Erndhrung haben kann
[37-41]. Die endotheliale Glykokalyx
benétigt eine zwar niedrige, aber doch
basale Albuminkonzentration zur Auf-
rechterhaltung der Barrierefunktion.
Lange Zeit galt Albumin wegen seiner
kolloidonkotischen Eigenschaften und
der intravasalen Verweildauer als gera-
dezu idealer Volumenersatz. Der Volu-
meneffekt von 20 %iger Albuminlésung
betragt 185 %, was bedeutet, dass diese
Infusionslosung Fliissigkeit aus dem In-

terstitium fiir den Intravasalraum rekru-
tieren kann. Der Volumeneffekt ist hoher
als das Gesamtvolumen der infundierten
Losung selbst. Albumin 5% hat einen
Volumeneffekt von 85 %, was bedeutet,
dass nahezu die gesamte infundierte
Flussigkeit im Blutgefdfisystem ver-
bleibt. So verwendete man Albumin bei
der Entwicklung kiinstlicher, kolloidaler
Plasmaersatzmittel tiber Jahrzehnte als
die Referenzsubstanz. Mit der Entwick-
lung preisgiinstiger kiinstlicher Kolloide
istder Einsatz von Albumin als Volumen-
ersatzmittel erheblich zuriickgegangen.
Hierzu hat eine éltere Cochrane-Analyse
erheblich beigetragen, die eine hohere
Letalitdt bei kritisch Kranken aufzeig-
te, sofern sie Albumin erhielten [42].
Der Volumenersatz mit Albumin wurde
danach in mehreren groflen, prospekti-
ven Studien untersucht. Die australische
SAFE-Studie beleuchtete die Sicherheit
der Infusionstherapie mit Humanalbu-
min bei intensivpflichtigen Patienten
[43, 44], wobei keine schwerwiegen-
den Nebenwirkungen im Vergleich zur
0,9 %igen NaCl-Infusion nachgewiesen
werden konnten. Allerdings zeigte sich
bei den mit Albumin behandelten Pati-
enten auch kein besseres Outcome [43,
44]. Die ALBIOS-Studie untersuchte ein
Patientenkollektiv mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock. Eine Gruppe
erhielt Albuminsubstitution (nicht zur
Volumentherapie, sondern zur Anhe-
bung der Albuminserumkonzentration
auf =23 g/dl), die Kontrollgruppe ledig-
lich kristalloide Losung [45]. Beziiglich
der Letalitit unterschieden sich bei-
de Gruppen nicht [45]. In der dhnlich
konzipierten EARSS-Studie zeigte sich
nach 28 Tagen eine absolut reduzier-
te Letalitdt von 2,2% und eine relativ
reduzierte Letalitit von 8,4 % in der
Humanalbumingruppe gegeniiber der
Kristalloidgruppe (p > 0,05) [46]. Wie-
dermanns Metaanalyse der gepoolten
Daten aus SAFE-, EARSS- und ALBIOS-
Studie erbrachte eine signifikant redu-
zierte Sterblichkeit (p = 0,046) unter Gabe
von Albumin bei schwerer Sepsis bzw.
septischem Schock [47]. Eine nahezu
zeitgleich publizierte Metaanalyse zeigte
dies nicht (p = 0,08), allerdings wurden
hier Patienten aus zwei weiteren, sehr
kleinen Studien eingeschlossen, welche



nicht fiir die adressierte Fragestellung
~Outcome® konzipiert und standardi-
siert waren (leider ein haufiger Mangel
in Metaanalysen). Zudem wurden nicht
die korrekten Patientenzahlen der Ori-
ginalpublikation der ALBIOS-Studie
beriicksichtigt [48]. Im Gegensatz zu hy-
peronkotischer HES-Losung konnte fiir
Albumin kein negativer Einfluss auf die
Nierenfunktion nachgewiesen werden
[49].

Ob Infusionen positive Wirkungen
entfalten oder deren Nebenwirkungen
tiberwiegen, hingt jedoch immer von
der applizierten Dosis und der korrek-
ten Indikationsstellung ab. So zeigte
sich, dass die Letalitdt bei Kindern mit
schwerer Infektion nach einem grofien
Fliissigkeitsbolus (Albumin oder isotone
Kochsalzlosung; 20-40 ml/kg) signifi-
kant anstieg. Allerdings hatten {ber
90 % der Kinder keine klinischen Zei-
chen eines Volumenbedarfs [50]. Die
Applikation hoher Dosen von Volumen-
ersatzmitteln ohne tatsichliche Volu-
menbediirftigkeit muss unabhingig von
der Art der Losung kritisch gesehen wer-
den. Im Rahmen des Volumenersatzes
ist ein Einsatz von Humanalbumin zur
Stabilisierung der Hamodynamik aber
mittlerweile vielerorts akzeptiert.

Zusammenfassend bestitigt die gute
Datenlage (Evidenzgrad Ia) die Effekti-
vitdt, Effizienz und Sicherheit von Hu-
manalbumin, da es hier nicht nur aus-
reichend grof3e RCTs, sondern auf Basis
dieser auch entsprechend aussagekrifti-
ge Metaanalysen gibt (@ Tab. 1). Im Ver-
gleich zu den kiinstlichen Kolloiden ist
Humanalbumin allerdings eine sehr teu-
re Therapieoption [51]. Deshalb sollte
Albumin nicht eingesetzt werden, so-
lange andere therapeutische Alternativen
(z. B. kristalline Losungen oder kiinstli-
che Kolloide) nicht ausgeschopft wurden.
Zwei Post-hoc-Analysen zeigten eine re-
duzierte Sterblichkeit bei schwerer Sepsis
(SAFE) bzw. septischem Schock (ALBI-
OS) durch die Gabe von Albumin. Da-
raus abzuleiten, Albumin sei ein effek-
tives Therapeutikum bei der Sepsis, ist
falsch. Eine moglichst frithe Antibioti-
kagabe und eine kausale Therapie (z. B.
Infektsanierung) sind unzweifelhaft viel
effektiver. Vieles aus der vorhandenen
Datenlage spricht aber dafiir, dass einer

Hypoalbumindmie (<2,5 g/dl) bei einer
Sepsis durch angemessene Albuminga-
ben frithzeitig entgegengewirkt werden
sollte [43, 47, 52, 53]. Als Ziel sollte eine
Albuminkonzentration tiber 2,5 g/dl die-
nen, welches am effektivsten mit hype-
ronkotischer Albuminlésung (Albumin
20 %) erreicht werden kann.

Hydroxyethylstarke (HES)

Hydroxyethylstiarkelosungen ~ werden
synthetisch aus pflanzlicher Stirke
(Wachsmaisstirke oder Kartoffelstirke)
hergestellt. Die Glucoseringe der Starke
werden teilweise mit Hydroxyethylgrup-
pen substituiert. Beispielsweise bedeutet
die Angabe 130.000/0,4, dass die beige-
fugte Stirke mit einem Molekulargewicht
von 130.000 an 40 % der Glucoseringe
Hydroxyethylgruppen trdgt. Der Volu-
meneffekt von HES 130.000 ist nahezu
100 % und damit bzgl. des Volumener-
satzes als ideal zu bezeichnen. Wahrend
in verschiedenen kleineren Studien an
unterschiedlichen Patientenkollektiven
keine negativen Effekte durch Gabe von
HES im Rahmen kombinierter HES-
und Elektrolytlosungstherapie gefunden
wurden, ergaben Studien aus der Inten-
sivmedizin ein anderes Bild. So fand sich
im Rahmen der VISEP-Studie an Patien-
ten mit schwerer Sepsis ein nachteiliger
Effekt auf die Nierenfunktion, der hiufig
erst im spiteren Verlauf auftrat (Beob-
achtungszeitraum 90 Tage) [54]. Dabei
wurde eine dltere HES-Priparation in
einer hyperonkotischen Form (10 %)
und mit einer hohen kumulativen Dosis
verabreicht. Die verblindete, randomi-
siert prospektive 6S-Studie verglich eine
Therapie mit 6 %iger HES 130.000/0,42
mit der Ringer-Azetatgabe bei septischen
Patienten [55]. Auch hier zeigte sich eine
erhohte Rate an Nierenersatztherapien
und zudem eine hohere Letalitit nach
HES-Therapie. Die ebenfalls verblindete,
randomisiert-prospektive CHEST-Stu-
die untersuchte ein grofles, gemischtes
Patientenkollektiv, das postoperativ eine
Intensivtherapie benétigte, jedoch zum
GrofSteil nicht septisch war [56]. Die
Studie zeigte eine erhohte Rate an Nie-
renersatztherapien nach HES-Therapie
(p = 0,04) und keinen Unterschied in
der Letalitat nach 90 Tagen, wobei die

Kreislaufstabilisierung unter HES-Vo-
lumenersatz schneller erreicht werden
konnte. Auch die CRYSTMAS-Studie
[57] untersuchte ein septisches Patien-
tenkollektiv und ergab, dass eine HES-
130.000/0,4-basierte ~ Volumentherapie
im Vergleich zu einer 0,9 %igen NaCl-
Losung in einer schnelleren himody-
namische Stabilisierung resultierte. In
dieser Studie fand sich kein signifi-
kanter Gruppenunterschied beziiglich
Nierenfunktion und Letalitit, was der
vergleichsweise geringen Fallzahl von
174 Patienten geschuldet sein kann.

Metaanalysen, die diese RCTs aus
der Intensivmedizin beinhalten (Evi-
denztyp Ia), belegen, dass bei kritisch
kranken Patienten, insbesondere jenen
mit Sepsis und septischem Schock, die
Applikation von Hydroxyethylstirke
mit einer hoheren Inzidenz von Nie-
renversagen und einer hoheren Rate
an Nierenersatzverfahren assoziiert ist
[58-60]. Daraufhin gab der Pharmako-
vigilanzausschuss fiir Risikobewertung
der Europdischen Arzneimittelagentur
(PRAC; European Medicines Agency) im
Oktober 2013 die Empfehlung, dass HES
bei kritisch Kranken sowie Patienten,
die an einer Sepsis oder Verbrennun-
gen leiden, nicht mehr zur Anwendung
kommen soll. Dariiber hinaus wurde
empfohlen, HES nicht iiber einen Zeit-
raum von 24 h hinaus anzuwenden und
die Nierenfunktion 90 Tage zu iiberwa-
chen [61, 62].

Die kontroverse Diskussion iiber die
Sicherheit von HES ist damit jedoch nicht
zum Erliegen gekommen. Vielmehr ge-
rieten die bestehenden Studien in die
Kritik, da eine Vergleichbarkeit (Patien-
tenkollektiv, Patientenzustand bei Ran-
domisierung, Einsatz von Volumenpro-
dukten, Maximaldosen von HES) nicht
gegeben war. Meybohm et al. [63] ree-
valuierten die prospektiv randomisierten
Studien und definierten einen 6-Punkte-
Katalog, den eine kiinftige Studie erfiillen
sollte, um fiir einen Vergleich zwischen
unterschiedlichen Infusionsregimen her-
angezogen werden zu konnen:
= kurze Zeit zwischen Schockereignis

und Randomisierung,
= eingeschrénkter Einsatz einer initia-

len Volumentherapie,
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== konsequenter Einsatz eines festen
Infusionsalgorithmus bis zur hamo-
dynamischen Stabilisierung,

== reproduzierbare Kriterien fiir die
Hypovoldmie,

= Maximaldosen von HES,

== Ausschluss von Patienten mit vor-
bestehend eingeschrinkter Nie-
renfunktion bzw. vorbestehender
Nierenersatztherapie.

Die zuvor genannten Studien erfiillen
nur teilweise diese Kriterien [63]. Kon-
trollierte Studien, die alle oben genann-
ten Kriterien erfiillen, eine hohe Fallzahl
aufweisen und einen langen Beobach-
tungszeitraum von mindestens 90 Tagen
abdecken, gibt es bislang leider nicht.
Ob HES 130.000/0,4 bei septischen Pa-
tienten ein giinstigeres Sicherheitsprofil
und damit hinsichtlich der Nierenfunk-
tion auch im Langzeitverlauf eine gerin-
gere Nebenwirkungsrate als dltere Stir-
kepréparate aufweist, ist derzeit unklar
[58]. Daher sollten bei diesem speziellen
Patientenkollektiv keinerlei HES-Pripa-
rate eingesetzt werden (s. auch Abschn.
»Synopsis“). Zum Einsatz moderner nie-
dermolekularer HES-Losungen bei In-
tensivpatienten empfiehlt die DGAI vor-
sorglich, den Einsatz in jedem Einzel-
fall kritisch abzuwiagen und auf Patien-
ten mit akuten, vital bedrohlichen und
anderweitig nicht beherrschbaren Blut-
und Volumenverlusten zu beschrianken.
Dies bedeutet z. B., dass ein Patient nach
Aortenstent, der postoperativ lediglich
zur Uberwachung auf einer Intensivsta-
tion liegt und dort plétzlich aufgrund ei-
ner Aortenruptur einen massiven hypo-
voldmen Schock erleidet, selbstverstind-
lich auch bereits initial als lebensrettende
Mafinahme grofiere Mengen HES erhal-
ten darf, obwohl sich dieses Szenario auf
einer Intensivstation abspielt.

Gelten diese Erkenntnisse

auch fiir die Anwendung

von HES-Praparaten als
Volumenersatzl6sung im OP?
Nachdem die Aufsichtsbehorden initial
die gesamte Zulassung von HES-Pripa-
raten ruhen lielen, durfte man diese zeit-
weilig auch im OP nicht mehr einsetzen.
In zwei von der Industrie unterstiitzten
Metaanalysen wurde bei grofSen Patien-
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tenzahlen die Sicherheit von Maisstdr-
ke 130.000/0,4 bei chirurgischen Patien-
ten untersucht. Die Autoren fanden kei-
nen Unterschied zur Vergleichsgruppe
und attestierten dieser Maisstirke ,,safe-
ty, also Sicherheit. Die meisten der ein-
geschlossenen Studien hatten jedoch zu
kurze Beobachtungszeitraume und keine
echte Kontrollgruppe. Eine weitere, nicht
industriefinanzierte Studie kam zum glei-
chen Ergebnis mit den gleichen Unzu-
linglichkeiten der eingeschlossenen Stu-
dien [64]. Um die Sicherheit von HES
im OP zu belegen, benétigt es — analog
zur Intensivmedizin - ebenfalls entspre-
chend konzipierte randomisierte, kon-
trollierte und verblindete Studien, deren
Ergebnisse derzeit aber noch nicht vor-
liegen [65].

Ist keine ausreichende Evidenz vor-
handen, dann helfen Uberlegungen zur
Pathophysiologie weiter: Die potenzi-
ell nephrotoxischen Eigenschaften von
HES 130.000/0,4 sind bisher nahezu
ausschliefllich bei schwer kranken In-
tensivpatienten dargestellt worden. Es
erscheint sehr wahrscheinlich (wenn es
auch spekulativ sein mag), dass Patienten
mit normaler Nierenfunktion deutlich
weniger empfindlich gegeniiber den po-
tenziell nephrotoxischen Effekten von
HES 130,000/0,4 sind als vorerkrankte
Intensivpatienten. Behandelt man diese
Patienten bei einem grofieren Blutverlust
nicht mit Kolloiden, werden entweder
sehr hohe Mengen an Kristalloiden
notwendig - mit allen Nebenwirkun-
gen der daraus resultierenden positiven
Flussigkeitsbilanz - oder die unwei-
gerlich entstehende Hypovolimie mit
Hypotension und konsekutiver Vaso-
pressorengabe wird sehr wahrscheinlich
die Nierenfunktion gefihrden. Diese
»Zwickmiihle“ lasst sich allerdings tiber
die Betrachtung der Effektivitit losen:
Wenn ein nephrotoxischer Effekt von
HES 130.000/0,4 bei sonst gesunden Pa-
tienten im OP tiberhaupt vorhanden sein
sollte, dann sprechen die Daten aus der
Intensivmedizin dafiir, dass eine HES-
bedingte, perioperative Nierenschadi-
gung ein seltenes Ereignis sein diirfte.
Denn bereits in der Intensivmedizin
sind sehr hohe Fallzahlen notwendig,
um diese Effekte tiberhaupt darzustel-
len. Hingegen entsteht ein prarenales

Nierenversagen durch eine ausgeprigte
Hypovoldmie mithoher Wahrscheinlich-
keit. Diese ,.effektbasierte” Risikoanalyse
spricht deutlich fir HES 130.00/0,4 bei
der indikationsgerechten Therapie gro-
Berer Blutverluste im OP. Méchte man
jedes — auch ein theoretisches - Risiko
vollig ausschlieflen, so muss man auch
im OP auf das sehr teure Albumin (s.
Abschn. ,,Albumin®) zuriickgreifen.

Eine weitere potenzielle Nebenwir-
kung von HES 130.000 ist der — wenn
auch geringe - negative Effekt auf die
Blutgerinnung welcher iiber den Ef-
fekt einer reinen Dilution von Gerin-
nungsfaktoren hinausgeht [51]. Dies
und die potenzielle Beeintrichtigung
der Nierenfunktion begriinden eine Do-
sisbegrenzung (30 ml/kg). Eine kiirzlich
veréffentlichte Metaanalyse zeigte, dass
durch den Einsatz von HES der intraope-
rative Blutverlust hoher sein kann als bei
einer alleinigen Kristalloidtherapie [66].
Hierzu ist anzumerken, dass bei alleini-
ger Kristalloidgabe grofiere Blutverluste
oft nicht angemessen therapiert werden.
Die aus der Hypovoldmie resultierende
Abnahme des Blutdrucks kann ihrerseits
Blutverluste vermindern. Etwas geringe-
re Blutverluste sollten nicht als Argument
daftir dienen, die bedarfsgerechte Auf-
rechterhaltung der Normovoldmie zu
vernachldssigen, denn die tiberwiegende
Gabe von Vasopressoren zur Kompen-
sation eines Volumenmangels kann die
Perfusion von Organen wie der Niere
erheblich beeintrichtigen.

Das frither propagierte Konzept, Pati-
enten vor einem Eingriff prophylaktisch
mit Volumen zu ,beladen’, z. B. durch
die Gabe von HES, sollte vor dem Hin-
tergrund der damit moglichen Beein-
trachtigung der Gefiflbarriere ebenso
kritisch gesehen werden [8]. Dies gilt
auch fiir schwangere Patientinnen zur
Sectio, denn die Sicherheit von kiinstli-
chen Kolloiden fiir Mutter und Kind ist
bisher nicht ausreichend belegt (durch
RCTs mit hohen Fallzahlen und langen
Beobachtungszeitraumen). Schwangere
vor Geburt haben per se schon regelhaft
ein hochnormales Blutvolumen, welches
man nicht mit kiinstlichen Kolloiden
expandieren muss oder gar sollte. Zu-
sammenfassend gilt die Anwendung von
HES-Prdparaten im operativen Umfeld



zur Kompensation von hoheren Blutver-
lusten und unter Beachtung der Kon-
traindikationen als vertretbar. Solange
ausreichend grofle kontrollierte Studien
mit langen Beobachtungszeitrdumen fiir
die perioperative Phase fehlen, ldsst sich
auch hier ein Restrisiko (z.B. fiir die
Nierenfunktion) nicht vollig ausschlie-
Ben.

Gelatine

Mit Gelatine befindet sich neben HES
noch ein weiteres kiinstliches Kolloid
im klinischen Gebrauch. Hergestellt aus
kollagenem Bindegewebe eigens dafiir
geziichteter Rinder ist Gelatine ein sehr
heterogenes Polypeptidgemisch. Da ein
Teil der verabreichten Menge bereits
wihrend der Infusion wieder renal eli-
miniert wird, ist je nach Préaparat der
Volumeneffekt mit 50-100 % anzusetzen
[20, 51]. Der Volumeneftekt hélt jedoch
maximal fir 2h an. Die Effekte auf die
Blutgerinnung sind noch geringer als bei
HES-Priaparaten. Allerdings sind Unver-
traglichkeitsreaktionenaller Schweregra-
de fur Gelatinepréiparate beschrieben.
Sicher ist, dass Gelatinepréparate insge-
samt die hochste Rate anaphylaktischer
Reaktionen aller kiinstlichen und natiir-
lichen Kolloide haben [61]. Aufgrund des
bovinen Rohmaterials kann bei Gelatine
eine Kontamination mit dem Erreger
der neuen Variante der Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung nicht véllig ausge-
schlossen werden. Selbst eine chemisch
sehr aggressive Herstellung kann die
Prionen zwar massiv verringern, nicht
jedoch vollstindig eliminieren. In der
Ara vor den ersten Fillen von boviner
spongiformer Enzephalopathie (BSE) in
Deutschland wurde das theoretische Ri-
siko einer BSE-Transmission durch Ge-
latine mit <1:1.000.000 kalkuliert [61].
In den USA sind Gelatinel¢sungen nicht
mehr zugelassen, in Deutschland wird
eine Chargendokumentationspflicht dis-
kutiert. Tierexperimentelle Arbeiten
zeigten, dass Gelatine histopathologi-
sche Verdnderungen an den Nieren wie
eine Vakuolisierung von Tubuluszellen
(»osmotic nephrosis like lesions®) verur-
sachen kann [61]. Bei kritisch kranken
Patienten ist eine kumulative Gelatine-
dosis >33 ml/kgKG - ebenso wie bei

HES - mit einer hoheren Inzidenz an
Nierenversagen assoziiert [61].

Im Vergleich zur guten Datenlage bei
HES-Préiparaten oder Albumin fehlen
bislang grofle randomisierte Studien,
welche die Therapiesicherheit und den
Therapienutzen von Gelatinepréparaten
darlegen [67, 68]. So liegen nach einer
Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2012 in
RCTs Daten fiir HES von 9147 Patien-
ten, fiir Albumin von 9920 Patienten vor,
Gelatine wurde diesbeziiglich bei nur
506 Patienten kontrolliert untersucht
[69]. ,,Absence of evidence“ bedeutet
natiirlich nicht, dass die Préparate be-
denkenlos in der Intensivmedizin oder
im OP eingesetzt werden konnen. Die
Tatsache, dass es derzeit fiir die Sicherheit
von Gelatinel6sungen weder auf Inten-
sivstationen noch im OP ausreichende
Evidenz gibt, spricht nicht fiir deren
Anwendung, sondern muss als erheb-
licher Nachteil von Gelatine gegeniiber
Albumin und HES bewertet werden [61,
67).

Das 3-Stufen-Konzept zur
Volumentherapie

Wie eingangs erwiahnt sollte eine Fliissig-
keitstherapie ziel- und verlustorientiert,
damit bedarfsgerecht gestaltet werden.
Ziel dieser Therapie muss die Normo-
voldmie sein. Zwar gibt es derzeit keine
Evidenz, dass der Volumenersatz mit
Kolloiden im Vergleich zu dem mit
Kristalloiden die Letalitit bei Patien-
ten senkt [69]. Bedenken wir aber die
Volumeneffekte von Kristalloiden und
Kolloiden, so sind Kolloide 5-mal effek-
tiver als Kristalloide, wenn sie unter der
richtigen Indikation der Hypovoldmie
eingesetzt werden. Dies bestitigen auch
die Ergebnisse der CRISTAL-Studie, die
eine Senkung der Letalitit bei Patienten
im hypovolimen Schock durch Volu-
menersatz mit Kolloiden zeigen konnte
[70]. Die perioperative Infusionstherapie
besteht aus unterschiedlichen Phasen,
fur die unterschiedliche Empfehlungen
ausgesprochen werden miissen:
== Erste Stufe: die basale Kristalloidthe-
rapie
Flussigkeitsverluste (Urin und Per-
spiratio insensibilis) werden 1:1 mit
einer balancierten kristalloiden Infu-

sionslosung ersetzt. Ein intravasaler
Blutverlust muss zusitzlich mit einem
Verhiltnis von 4-5:1 ersetzt werden.
Hier besteht dann auch die Limita-
tion der basalen Kristalloidtherapie,
da diese gleichzeitig die Infusion von
80 % ,interstitiellem Odem" bedeu-
tet. Wie bereits erwdhnt ist eine stark
positive Fliissigkeitsbilanzierung
nicht als harmlos anzusehen [1, 3-5,
8,24, 71]. Deswegen muss eine Gren-
ze gefunden werden, ab wann die
basale Kristalloidtherapie von einer
Therapie mit hoherer Effektivitit ab-
gelost wird, um Komplikationen und
Nebenwirkungen der Fliissigkeits-
therapie vom Patienten abzuwenden.
Hier kann als Faustregel der Verlust
von 20 % des initialen Blutvolumens
genannt werden. Da die meisten Pa-
tienten im OP Blutverluste lediglich
innerhalb dieses Rahmens aufwei-
sen, kann nach diesem Konzept ein
Grof3teil der Patienten ohne Kolloid
behandelt werden.

Zweite Stufe: ab Blutverlusten >20 %
des initialen Blutvolumens

Hier sollte fiir den Ersatz des Blut-
verlustes eine effektive Therapie

mit Kolloiden erfolgen, damit die
Fliissigkeitsbilanz nicht zu positiv
wird. Fliissigkeitsverluste (Urin und
Perspiratio) sollten weiterhin 1:1 mit
Kristalloiden therapiert werden. Der
hochste Volumeneffekt wurde fiir
20 %iges Humanalbumin beschrie-
ben (@ Tab. 2). Es ist aber auch das
bei weitem teuerste Kolloid. Unter
Beachtung der Kontraindikationen
konnen in der zweiten Stufe auch
kiinstliche isoonkotische Kolloide
wie HES eingesetzt werden (1:1 im
Verhiltnis zu dem tiber Stufe 1 hinaus
anfallenden Blutverlust).

Dritte Stufe: bei sehr grofsen Blutver-
lusten

Der Einsatz von Infusionslosun-
gen (Stufe 1 und 2) wird durch

die zunehmende Entstehung einer
Animie und Einschrinkung der
Blutgerinnung aufgrund der Dilu-
tion begrenzt. Neben der Dilution
von Gerinnungsfaktoren durch die
Aufrechterhaltung der Normovoli-
mie bei abnehmendem Blutvolumen
haben Gelatine und HES 130.000
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zudem direkte negative Effekte auf
die Blutgerinnung. Anamie und
der Verlust von Gerinnungsfakto-
ren erfordern eine differenziert und
bedarfsgerecht durchzufithrende
Transfusion von Blutprodukten (EK,
FFP, Thrombozytenkonzentrate,
Gerinnungsfaktoren).

Die Anwendung dieses Stufenkonzepts
gewihrleistet eine verlust- und damit be-
darfsorientierte Volumentherapie. Die
3 Stufen sollen allerdings nicht dog-
matisch angewendet werden! Erfolgt
z. B. ein plotzlicher Einriss einer grofen
Vene, der einen hohen Blutverlust in
wenigen Minuten zur Folge hat, kann
und muss sofort zu Stufe 2 iiberge-
gangen werden, da der Volumenverlust
umgehend mit Infusionslésungen hoher
Effektivitit behandelt werden muss. In
diesem Fall sollen also sofort Kolloide in
ausreichender Menge (z.B. 1-21 HES)
appliziert werden, um eine intraopera-
tive Hypovolimie zu vermeiden. Hier
koénnen frithzeitig auch Blutprodukte
gegeben werden.

Wie wichtig es ist, den Bedarf an Fliis-
sigkeit und Volumen korrekt zu bestim-
men, verdeutlicht das Beispiel im fol-
genden Abschnitt, welches einerseits die
»Tiicken” einer intraoperativen Infusions-
therapie darlegt, aber andererseits hierzu
auch wichtige und einfach anwendbare
»Tipps und Tricks® gibt.

Der Fall aus der Praxis -
Volumentherapie mit einfacher
Mathematik erklart

Wir gehen von einer 52-jahrigen Pati-
entin mit einem Ovarialkarzinom zur
Explorativlaparatomie aus. Der Eingriff
erfolgt in Allgemeinanésthesie bei zuvor
angelegter Periduralanisthesie (PDA).
Die Patientin ist kardiovaskuldr gesund,
sogar noch sportlich aktiv und hat ein
Korpergewicht von 67 kg bei einer Kor-
pergrofle von 168cm. Wihrend der
Operation versucht der Anisthesist, die
Normovoldmie aufrechtzuerhalten, der
mittlere Blutdruck wird bei mindestens
60 mm Hg gehalten. Im Folgenden sind
die Ereignisse, Bilanz und Laborparame-
ter (Himoglobinkonzentration [Hb] und
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Hamatokrit [Hkt]) zu den verschiedenen
Zeitpunkten der Operation aufgefiihrt:
== Einleitung:
= Allgemeinanisthesie und aufsprit-
zen der PDA,
= Hb 12,3 g/dl, Hkt 39,3 %,
= Norepinephrin 0,3 mg/h.
== 1 h nach OP-Beginn:
= Hb 9,2 g/dl, Hkt 29,4 %,
= Norepinephrin 0,5 mg/h,
= kumulativ 1500 ml Kristalloid
infundiert.
== 2 h nach OP-Beginn:
= geschitzter Blutverlust in Ttichern
und Sauger 1500 ml,
= Urinausscheidung 500 ml,
= Hb 8,2 g/dl, Hkt 26,2 %,
= Norepinephrin 1,5 mg/h,
= kumulativ 5000 ml Kristalloid
infundiert.
== 3 h nach OP-Beginn
= Operateur beklagt beeintrich-
tigte Blutgerinnung, anhaltende
operative Blutung,
= Gabe von 3 FFP (750 ml),
= Hb 7,0 g/dl, Hkt 22,4 %,
= Norepinephrin 1,8 mg/h,
= Infusion von weiteren 1000 ml
kristalloider Losung,
= Gabe von 4 Erythrozytenkonzen-
traten (kumulativ gesamt 1200 ml).
== 4 h nach OP-Beginn
= Hb 7,7 g/dl, Hkt 24,6 %,
= Norepinephrin 1,2 mg/h,
= weitere Gabe von 3 FFP (kumulativ
gesamt 1500 ml),
= danach Hb 7,5 g/dl und Hkt 24,0 %,
= Schitzung des Blutverlustes
3000 ml insgesamt,
= Urinausscheidung 700 ml insge-
samt.
== OP-Ende: 5h nach OP-Beginn
= Hb 7,9 g/dl, Hkt 25,3 %,
= Norepinephrin 0,6 mg/h.

Die Patientin wird extubiert und mit
0,7mg/h Noradrenalin auf eine In-
tensivstation verlegt. Bei steigenden
Retentionsparametern wird ein Nie-
renersatzverfahren begonnen, welches
fir 3 Tage bei akutem Nierenversagen
weitergefiihrt werden muss. Danach nor-
malisiert sich die Nierenfunktion wieder.
Nach 11 Tagen Intensivstation wird die
Patientin auf die Normalstation verlegt
(B Tab. 3).

Warum war die Patientin kreislaufin-
stabil, warum hatte sie ein Nierenversa-
gen?

Die mathematische Losung des
Falls

Situation praoperativ
Aus Grofle und Gewicht der Patientin
berechnet sich eine Korperoberfliche
(KOF) von 1,76 m? [72].

KOF < \/Grbﬁe [cm] - Gewicht [kg]
3600

Wir gehen davon aus, dass die Pa-
tientin prdoperativ ein normales Blut-
volumen aufwies, denn kardiopulmonal
gesunde Patienten haben i. d. R. morgens
trotz mehrerer Stunden Niichternheit ein
sogar hochnormales Blutvolumen [9].
Anhand gemessener Blutvolumina er-
geben sich die in @Tab. 4 aufgefithrten
Groflenordnungen des Blutvolumens
(BV) pro m? Kérperoberflache (norma-
les BV: 2245 ml/m?).

Blutvolumen =Korperoberfliche

- Normalwerte des

Blutvolumens prom’
BWormovolimie = 1,76 mZ - 2245 El
m
=3951ml

Praktischer Tipp: Die KOF ldsst sich
mithilfe des Internets berechnen. Will
man die Berechnung des Blutvolumens
vereinfachen, dann kann man auch mit
BV=60 mi/kg rechnen. Dies ist aber deut-
lich weniger prizise als die Berechnung
itber die KOF.

Aus dem Hiamatokrit errechnet sich
das Erythrozytenvolumen.

Erythrozytenvolumen =Blutvolumen
- Hamatokrit

EVpriop = 3951ml-39,3% = 1553 ml

Praktischer Tipp: Hat man nur Hb-
Werte, so kann man den Hkt berechnen:
Hb [g/dl] x 3,2 = Hkt. Dies setzt eine
normale mittlere korpuskuldire Himoglo-
binkonzentration (MCHC) voraus, was
aber bei den allermeisten Patienten anzu-
treffen ist.



Tab.3  Ubersicht der Fliissigkeitsbilanz bei OP-Ende Tab.4 Zusammensetzung des Gesamt-

blutvolumens pro m?Kérperoberfliache [9,

Ausfuhr Einfuhr 73]
Urin 700 ml Kristalloid 6000 ml . 5
Kompartiment Geschlecht ml/m
Blut 3000 ml Erythrozytenkonzentrat 1200 ml
Erythrozyten- Frau 850
Perspiratio 335ml Fresh Frozen Plasma 1500 ml volumen m -
ann
Summe 4035ml Summe 8700 ml
Plasmavolumen Frau 1395
Flissigkeitsbilanz +4665 ml
Mann 1578
Blutvolumen Frau 2245
Mann 2678

Vorausgesetzt die Patientin blieb tat-
sachlich normovoldm, so kann aus dem
Blutvolumen zu jedem beliebigen Zeit-
punkt das jeweilige Erythrozytenvolu-
men, die Anderung des Erythrozytenvo-
lumens (AEV) sowie mithilfe des mittle-
ren Hamatokrits der Blutverlust berech-
net werden:

Zum Beispiel Situation 2h nach Be-
ginn der OP:

Intraoperatives
Erythrozytenvolumen =

BVNormovolamie * Hktintraop
EV =3951ml-26,2% = 1035ml

Anderung des
Erythrozytenvolumens =
préaoperatives Erythrozytenvolumen
— intraooperatives
Erythrozytenvolumen
AEV = EVyriop — EVintraop
=1553ml - 1035ml = 518 ml

Der mittlere Hamatokrit (Hkt,,) be-
rechnet sich aus der Summe aller bis zum
Zeitpunkt 2 h nach Schnitt durchgefiihr-
ten Hkt-Bestimmungen geteilt durch die
Anzahl der Bestimmungen. Biszum Zeit-
punkt 2 h nach Schnitt wurden n = 3 Hkt-
Bestimmungen durchgefiihrt

(39,3 + 29,4 + 26,2)
3

Uber den mittleren Hamatokritwert
kann aus dem Erythrozytenverlust der
Blutverlust (Blut = Erythrozyten und
Plasma) errechnet werden.

Hkt,, = =31,6%

Berechneter Blutverlust =
Veridnderung des

Erythrozytenvolumens

mittlerer Himatokrit
ergibt

518 ml

,6%

Blutverlustintraop-2n =

Bewertung der Volumentherapie
zum Zeitpunkt 2 h nach Schnitt
Der geschitzte und der berechnete Blut-
verlust waren zu diesem Zeitpunkt nahe-
zu identisch. Bei einer kumulativen Gabe
von 5000 ml kristalloider Losung betrug
die Fliissigkeitsbilanz +2727 ml (Berech-
nung: 5000 ml Kristalloid - 134 ml Per-
spiratio — 500 ml Urin - 1639 ml Blutver-
lust). Trotzdem war 2 h nach OP-Beginn
die Volumentherapie nicht ausreichend.

Die folgende Bilanz 2 h nach OP-Be-
ginn berticksichtigt den Volumeneftekt
der hier gewdhlten Volumenersatzthera-
pie und stellt die intravasale Volumen-
bilanz dar. Hierbei werden Kristalloide
soweit zum Ausgleich von Fliissigkeitsver-
lusten durch Urin oder Perspiratio voll
angerechnet. Ersetzen sie aber Blutverlus-
te, werden nur 20 % angerechnet, denn
nur 20 % verbleiben intravasal (der Rest
fiihrt lediglich zum interstitiellen Odem,
O Tab.5).

Ergo: Die Patientin hatte zu diesem
Zeitpunkt eine ausgeprdgte intravasale
Hypovoldmie (756 ml), was die Kreislauf-
instabilitdt und den Bedarf an 1,5 mg/h
Norepinephrin erkldrt. In Anbetracht
des 3-Stufen-Konzepts (s. Abschn. ,Das
3-Stufen-Konzept zur Volumenthera-
pie®) hitte zundchst der kritische Blut-
verlust von 20 % des praoperativen Blut-
volumens errechnet werden miissen. Bei
einer Patientin mit ca. 4000 ml Blutvo-

lumen entspricht dies einem Blutverlust
von 800 ml. In Stufe 1 hitte die 4-5fache
Menge dieses Blutverlustes plus die Aus-
scheidung durch Urin und Perspiratio
durch Kristalloid ersetzt werden miissen,
das entspricht etwa 4600 ml (5 x 800ml +
637 ml). Danach hitte Stufe 2 Anwen-
dung finden und weitere Blutverluste
mit Kolloid ersetzt werden miissen. In
diesem Fall wiren 800 ml HES indiziert
gewesen.

Situation am OP-Ende

Die Berechnung des Blutverlustes erfolgt
analog zur oben dargestellten Berech-
nung 2 h nach OP-Beginn.

Zunéchst wird der Verlust an Erythro-
zytenvolumen berechnet:

BVpostop =3951 ml (Normovoldmie

vorausgesetzt)

EVpostop = 3951 ml - 25,3% = 1000 ml

AEV = EVpréop. - EVpostop.
= 1553 ml - 1000 ml = 553 ml

Um den Erythrozytenverlust abschlie-
Bend kalkulieren zu konnen, miissen ne-
ben der Anderung des Erythrozytenvo-
lumens nun die gegeben Erythrozyten-
konzentrate in die Berechnung aufge-
nommen werden. Ein Erythrozytenkon-
zentrat mit 300 ml Volumen entspricht
200 ml Erythrozytenvolumen.

Erythrozytenverlust

AEV + (4-200ml)
= 553ml + 800 ml = 1353 ml

gesamt

Nun hilft der mittlere Himatokrit, um
aus dem Erythrozytenverlust den Blut-
verlust zu errechnen:
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Tab.5 Ubersicht der Volumenbilanz fiir den Intravasalraum 2 h nach Schnitt

Ausfuhr Einfuhr
Urin und Perspiratio 637 ml Kristalloid zum Fliissig- 637 ml
keitsersatz
Blutverlust 1629 ml Zur Kompensation 873 ml
des Blutverlusts anre- Berechnung:
chenbare Menge an (Kristalloid zum Messzeitpunkt —
Kristalloid 637ml) x20% =
(5000 mI-637 ml) x 20 %
Summe 2266 ml Summe 1510ml
Volumenbilanz -756 ml

Tab.6 Ubersicht der Volumenbilanz fiir den Intravasalraum bei OP-Ende

Ausfuhr Einfuhr
Urin und Perspiratio 1035 ml Kristalloid zum Fliissig- 1035 ml
keitsersatz
Blutverlust 4956 ml Zur Kompensation des 993 ml
Blutverlusts anrechen- Berechnung:
bare Menge an Kristallo-  (Kristalloid zum Messzeitpunkt —
id 1035ml) x 20 % =
(6000 mI-1035 ml) x 20 %
- - Erythrozytenkonzentrat 1200 ml
- - Fresh Frozen Plasma 1500 ml
Summe 5991 ml Summe 4728 ml
Volumenbilanz -1263 ml
Erythrozytenverlust

Blutverlust =

mittlerer Hamatokrit

Hkt,, (insgesamt 7 Bestimmungen )
39,4% +29,4% + 26,3%
+22,4% + 24,0 %
+24,6% + 25,3%

= =27,3%
7

Um den abschlieflenden gesamten
Blutverlust berechnen zu kénnen, wird
der gesamte Erythrozytenverlust durch
den iiber die OP-Zeit berechneten mitt-
leren Hiamatokrit geteilt. Dieser betrug:

Berechneter Gesamtblutverlust =
Erythrozytenverlust
Hktp,

Berechneter Gesamtblutverlust =
1353 ml
27,3%

= 4956 ml
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Gesamtbewertung: eine
Zielverfehlung; Ausgepragte
Hypovolamie trotz stark positiver
Bilanz!
Die reine Fliissigkeitsbilanz postoperativ
scheint mit +4665 ml zwar sehr grof3zii-
gig, jedoch wurde der Gesamtblutverlust
um 1900 ml unterschitzt. Die nachfol-
gende Ubersicht beriicksichtigt wieder
den Volumeneftekt der gewidhlten Vo-
lumenersatztherapie und stellt damit die
intravasale Volumenbilanz dar (8@ Tab.6).
Die Patientin hatte postoperativ eine
schwere Hypovoldmie (iitber 1200 ml zu
wenig Volumen)! Zudem treten bei die-
sen Operationen iiber die Blutung hi-
naus intraoperativ zusitzliche hohe Pro-
teinverluste auf, die hier noch gar nicht
eingerechnet wurden.
Zusammenfassend handelte es sich
bei nahezu 51 Blutverlust nicht um eine
bedarfsgerechte Volumentherapie. We-
niger Kristalloid aber deutlich mehr
sVolumen“ (Kolloid) wire verlustadap-
tiert, die Gabe von 2000 ml HES ratsam
gewesen. Das Beispiel veranschaulicht
auch Grundsitzliches: Bei internistisch
gesunden Patienten ist wihrend grofien
operativen Eingriffen eine schleichende,

ausgeprdgte Zunahme des Katechola-
minbedarfs ein sehr starker Hinweis auf
einen inadédquat therapierten Blutver-
lust! Dies ist nun jedoch spekulativ: Die
ausgeprigte Hypovoldmie mit entspre-
chend hohem Katecholaminbedarf hatte
einen schwerwiegenderen Einfluss auf
die Nierenfunktion als es die ,Vertei-
digung® der Normovolimie mit HES
bei der nierengesunden, nicht kritisch
kranken Patientin gehabt hitte.

Wichtige Anmerkungen zur
Bedside-Blutverlustberechnung
Die aufgezeigte Berechnung istim OP fiir
jeden Zeitpunkt durchfiihrbar. Gerade
in scheinbar uniibersichtlichen Situatio-
nen (grof8ere Blutverluste, Gabe von Blut)
verschafft sie Ubersicht. Wie @ Abb. 3 de-
monstriert, gehtdie Berechnung des Blut-
verlustes immer von der Normovoldmie
des Patienten aus. Damit ist die Dilu-
tion durch entsprechenden Volumener-
satz bedingt, denn sonst sinkt der Hkt
bei Blutverlust nicht logarithmisch ab, so
wie diesbei Aufrechterhalten der Normo-
voldmie der Fall wire. Wichtig zu wissen
ist, dass das Blutvolumen durch Infusio-
nen nur in geringem Umfang ansteigen
kann [24]. Es erfolgt eine umgehende
Freisetzung von ANP, die Gefaf8barrie-
re wird undicht, das Blutvolumen wird
schnell wieder normal hoch [25-27, 74].
Viel hdufiger ist bei groferen Blutver-
lusten eine moderate, manchmal - wie
am Fallbeispiel demonstriert — erhebli-
che Hypovoldmie, verursacht durch eine
augenscheinlich grofiziigige, bei genauer
Betrachtung aber unzureichende Volu-
mentherapie. Berechnet man z.B. den
Blutverlust zu einem Zeitpunkt, an dem
das Blutvolumen um 500 ml geringer ist
als zu Beginn, dann addieren sich die
500 ml zu dem berechneten Blutverlust.
Wie @ Abb. 3 zeigt, fillt der Himato-
krit bei einer Blutung und normovola-
men Dilution mit Infusionslésungen lo-
garithmisch ab [75]. Aufgrund der ein-
facheren Mathematik wird bei der auf-
gezeigten Berechnung des Blutverlustes
nicht der Logarithmus verwendet - die
Berechnung ist linear. Nimmt man wih-
rend einer Blutung also z. B. nur 2 Ha-
matokritwerte (8 Abb. 3, Bsp. 1), dann
wird der mittlere Hamatokrit deutlich
zu hoch und der berechnete Blutverlust



: Normovoldmie
" Tatsdchlicher Hkt,: 20%
Hamatokrit
] «
40% Hkt,,: 32% bei 2 Hkt-Bestimmungen = Abb. 3 < Hama-
S tokritverlauf bei
§ einer Blutung und
] gleichzeitiger Auf-
Do rechterhaltung
RASTT der Normovolimie
Hkt,,: 22% bei 7 Hkt-Bestimmungen S— durch Infusion (Di-
> lution). Hkt Hdmato-
OP-Dauer krit, Hktm mittlerer
Hamatokrit

dadurch zu niedrig ausfallen. Giinstig ist
es also immer mehrere Hamatokritwerte
zur Berechnung heranzuziehen. Im dar-
gestellten Fallwurden 7 Hkt-Bestimmun-
gen durchgefiihrt (8 Abb. 3, Bsp. 2). Dies
ist eine ausreichend hohe Zahl. Trotz-
dem wird der Hkty, etwas zu hoch aus-
fallen und damit der berechnete Blutver-
lust den tatsdchlichen Blutverlust etwas
unterschitzen. Das bedeutet, dass eine
eventuelle Hypovoldmie und die Linea-
ritit der Berechnung dafiir sorgen, dass
der berechnete Blutverlust niedriger sein
kann als der tatsdchliche Blutverlust. Wie
der Fall zeigt, verschaftt aber ein sogar
noch zu niedrig berechneter Blutverlust
dennoch eine weit bessere Ubersicht als
der geschitzte Blutverlust, welcher lei-
der ein sehr unzuverldssiger Parameter
ist. Dies liegt u.a. daran, dass die Ver-
luste in die Tiicher schwer zu schitzen
sind, Blut in Gebiete flieflen kann, die
man nicht sieht und der Chirurg auch
nicht absaugt und selbst der Saugerinhalt
an Blut durch Spiillosungen, gerade bei
hohen Blutverlusten, schwer einzuschit-
zen ist. Eine erhebliche Unterschitzung
intraoperativer Blutverluste ist deshalb
leider haufig anzutreffen [76]. Daher ist
die von uns vorgestellte Bedside-Blutver-
lustberechnung duflerst niitzlich. Diese
kann sogar in Narkosedokumentations-
programme implementiert werden.

Fazit fiir die Praxis - die
Synopsis

Eine addquate intraoperative Infusions-
therapie:

== sollte bedarfsgerecht, mit dem Ziel
der Normovoldmie erfolgen,

== sollte verlustorientiert zwischen
Fliissigkeitsverlusten und Volumen-
verlusten unterscheiden,

== sollte Flissigkeitsverluste (Urin
& Perspiratio insensibilis:
0,5-1,0 ml/kg/h) 1:1 mit einer
balancierten, kristalloiden Infusions-
l6sung ausgleichen,

== sollte Volumenverluste (intraope-
rativer Blutverlust) zunichst bis zu
einem Blutverlust von 20 % des Ge-
samtblutvolumens mit balancierten
Kristalloiden im Verhiltnis 4-5:1 aus-
gleichen und dariiber hinaus gehende
Blutverluste im Verhiltnis 1:1 mit
isoonkotischen Kolloiden behandeln.

Unter Beachtungder Kontraindikationen

= Sepsis,

== Verbrennungen,

== kritisch kranker Patient (meist auf
Intensivstation),

== eingeschrinkte Nierenfunktion oder
Nierenersatztherapie,

== intrakranielle oder zerebrale Blutung,

= schwere Gerinnungsstérung

kann auch HES zum Volumenersatz ver-
wendet werden. Bei Patienten, die eine
Kontraindikation gegen HES aufweisen,
sollteaufgrund der hier vorhandenen Da-
ten zur Sicherheit Albumin- gegeniiber
Gelatinelosungen der Vorzug gegeben
werden.

Das 3-Stufen-Konzept zur verlust- und
bedarfsorientierten Volumentherapie:
= Erste Stufe: basale Kristalloidtherapie

Flussigkeitsverluste (Urin und Per-

spiratio insensibilis) werden 1:1 mit

einer balancierten, kristalloiden Infu-
sionslosung ersetzt. Ein intravasaler

Blutverlust muss zusitzlich mit einem

Verhiltnis von 4-5:1 ersetzt werden.
= Zweite Stufe: ab Blutverlusten grofSer

als 20 % des initialen Blutvolumens

Kolloidgabe (bevorzugt balanciert)

1:1 zu dem nach Stufe 1 anfallenden

Blutverlust, Fliissigkeitsverluste (Urin

und Perspiratio insensibilis) werden

weiterhin 1:1 mit einer balancierten
kristalloiden Infusionslosung ersetzt.
== Dritte Stufe: bei sehr grofsen Blutver-
lusten Differenziert und bedarfsge-
recht durchzufiihrende Transfusion
von Blutprodukten, sprich EKs, FFPs

(angepasst an die Gerinnungssitua-

tion), ggf. Gerinnungsfaktoren und

Thrombozytenkonzentraten.

Die Bedside-Blutverlustberechnung an-
hand der Normwerte des Blutvolumens
und der intraoperativen Hb- oder Hkt-Be-
stimmungen bietet Andsthesisten eine sehr
gute Orientierung, wodurch das Ziel - die
Normovoldmie der Patienten - leichter
erreichbar wird. Von Zufillen abgesehen
kann eine Infusions- und Volumenthera-
pie nur dann bedarfsgerecht sein, wenn
man den Bedarf der Patienten kennt!
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