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1. Einleitung

1.1 Physiologie

Sauglinge und Kleinkinder bendétigen im Vergleich zu Erwachsenen grof3ere
Flissigkeitsmengen, da ihr Flussigkeits-Gehalt und damit auch ihr —Bedarf ho-
her ist. Der Flissigkeitsbedarf pro Tag verringert sich im Laufe des Lebens von
ca. 130 ml/kg KG bei Sauglingen tber ca. 75 ml/kg KG bei 4-7jahrigen Kindern
auf nur noch ca. 30 ml/kg KG bei Erwachsenen [1].

Bei der Betrachtung der Flussigkeitshomoostase kommt hinzu, dass die Nieren-
funktion am Geburtstermin und im ersten Lebensjahr noch nicht komplett aus-
gereift ist, so dass man erst nach ungefahr 6 - 12 Monaten von einer voll funk-
tionstichtigen Nierenfunktion sprechen kann [2, 3]. Beim Neugeborenen ist die
glomerulare Filtrationsrate im Gegensatz zu Kindern und Erwachsenen deutlich
niedriger und erreicht bei der Geburt erst ca. 1/5 der spateren Funktion; bei
Frihgeborenen kann die glomerulare Filtrationsrate — je nach Gestationsalter —
auch noch unterhalb davon liegen [4].

Im menschlichen Koérper verteilt sich die Flussigkeit auf verschiedene Kompar-
timente, von der sich ca. 2/3 des Gesamtkorperwassers im Intrazellularraum
befindet und ca. 1/3 im Extrazellularraum. Der Extrazellularraum ist nochmals
aufgeteilt in den interstitiellen Raum, welcher einen Anteil von ca. 3/4 hat und in
den intravasalen Raum, in dem sich ca. 1/4 der extrazellularen Flissigkeit be-
findet [5]. Das Gesamtkdrperwasser kann bei Frih- und Neugeborenen Werte
von etwa 80 — 90 % des Korpergewichts erreichen; bei Sauglingen und Klein-
kindern liegt dieser Anteil bei 60 — 65 % und bei Erwachsenen je nach Korper-
gewicht, Geschlecht und Alter bei 55 — 60 %. Ein Frihgeborenes hat einen tag-
lichen Flussigkeitsumsatz von 180-200 ml/kg KG. Bei Sauglingen geht dies auf
100-150 ml/kg KG zurlick und bei Erwachsenen sind es schlief3lich nur noch ca.
30-50 ml/kg KG. Somit bendétigt ein Frihgeborenes eine tagliche Flussigkeitszu-
fuhr von ungefahr 20% seines Kdrpergewichts, bei einem Neugeborenen ver-
ringert es sich auf ca.10-15% und bei einem Erwachsenen sind es nur noch
etwa 3-5%. Dies bedeutet, dass ein Saugling im Gegensatz zum Erwachsenen



taglich einen vielfach héheren Anteil seines Korpergewichtes in Form von Was-
ser austauscht [3].

Kommt es z.B. durch Schwitzen, Fieber, Tachypnoe, Diarrhoe, Erbrechen oder
Blutungen zu einem ausgepragten Flussigkeitsverlust und anschlie3ender un-
genugender Volumenzufuhr, besteht bei Neugeborenen, Séauglingen und Klein-
kindern im Gegensatz zu Erwachsenen die deutlich héhere Gefahr einer De-
hydratation und Exsikkose aufgrund des hoheren Flissigkeitsanteils und —
bedarfes [3].

Bereits bei einer leichten bis mittelschweren Dehydratation mit einem Verlust
von 3-8 % des Korpergewichtes, kann dies beispielsweise zu Unruhe, Kreis-
laufveranderungen, Reduktion der Harnproduktion und verminderter Tranen-
produktion fuhren. Ein Gewichtsverlust von mehr 9 % stellt eine schwere De-

hydratation und damit einen lebensbedrohlichen Zustand dar [3].

1.2 Peri-operativer Flissigkeitsverlust und pra-operative Nuchternheit

Betrachtet man die Ursachen flr Flissigkeitsverluste wahrend einer Operation,
kénnen die folgenden Komponenten genannt werden. Neben operativ beding-
ten Blutverlusten durch die Eréffnung von BlutgefaRen und der Exsudation aus
chirurgischen Wunden wird Flissigkeit Uber die physiologische Urinproduktion
ausgeschieden. Weiter kann es zu Flussigkeitsverschiebungen in den interstiti-
ellen Raum kommen [6] und nicht zuletzt durch Perspiratio insensibilis (Verlust
von Wasserdampf Uber Schleimhaute, Atmung und Haut ohne sichtbare
Schweil3bildung) kann Flussigkeit verloren gehen. Die Perspiratio sensibilis da-
gegen bezeichnet das sichtbare Schwitzen Uber die Haut (von sensibilis =
wahrnehmbar) und kann so ebenfalls zu einem Flissigkeitsverlust beitragen. Es
gibt Untersuchungen zur Perspiratio insensibilis, die eine Abhangigkeit von der
Schweil3produktion, der Luft- und Kérpertemperatur sowie vom Hydratations-
grad zeigen [7-9]. Allerdings gibt es Uneinigkeit Uber das Ausmald wahrend ei-
ner Operation [10-12]. Klar ist aber, dass bei Sauglingen die basale Perspiratio
insensibilis mit 2-3 ml/kg/h 4-6 mal hoher ist als bei Erwachsenen mit ca. 0,5
ml/kg/h [7, 13-15].



Die aktuell gultigen gemeinsamen Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fur Anasthesiologie & Intensivmedizin (DGAI) und dem Bund Deutscher Anas-
thesisten (BDA) aus dem Jahr 2006 besagen, dass vor Einleitung einer elek-
tiven Narkose Neugeborene und Sauglinge bis zu 4 Stunden vorher gestillt
werden dirfen. Altere Kinder kénnen bis zu 2 Stunden vor Narkoseeinleitung
kleine Mengen klarer Flissigkeit ohne Fett oder Partikel zu sich nehmen [16].
Somit kann bei elektiven Eingriffen ein mdgliches Flussigkeitsdefizit reduziert
werden und durch die kurze Nichternheit ist nicht von einem ausgepragten
Flissigkeitsmangel auszugehen, da die Kinder in der Regel bis kurz vor der
Operation trinken durfen [17, 18]. Langere Nichternzeiten werden von Kindern
mit ihren reduzierten Energiereserven schlecht toleriert [18] und besonders bei
Frih- und Neugeborenen sowie Sauglingen kann sich bereits nach kurzer Zeit
des Hungerns eine katabole Stoffwechselsituation entwickeln und es kann bei
fehlender Flussigkeitszufuhr zu einem gefahrlichen Volumendefizit kommen [3,
19].

Es ist nicht auszuschlie3en, dass zum Zeitpunkt der Untersuchung in den Jah-
ren 2000-2006 noch langere Nlchternzeiten eingehalten wurden, da es zu die-
sem Zeitpunkt andere offiziellen Empfehlungen zur praoperativen Nichternheit
gab und damit moglicherweise bei einem Teil der Kinder ein héherer pra-
operativer Flussigkeitsmangel vor gelegen hat.

Bei den in dieser Auswertung eingeschlossenen Operationen besteht die Ge-
fahr groBerer Blutverluste durch folgende Gegebenheiten:

Bereits im 3. Lebensjahr hat der Kopfumfang des Menschen 90 % seiner end-
gultigen GroRRe erreicht; dies bedeutet, dass bei Sauglingen und Kleinkindern
der Schédel im Verhaltnis zur restlichen Gesamt-Korperoberflache deutlich
groRer ist [20]. Die dadurch bedingte teilweise erhebliche Gréf3e des Operati-
onsfeldes sowie die lange OP-Dauer - z.B. bei kraniofazialen Rekonstruktionen
in gut durchbluteten Bereichen - kann einen ausgepragten Blutverlust begunsti-
gen. Auch durch die selten mdgliche akzidentielle Er6ffnung des Sinus
cavernosus oder anderer grofRer Gefal3e, welche bei neurochirurgischen Ein-
griffen in unmittelbarer Nahe zum Operationsgebiet liegen kénnen, kann es zu

akuten relevanten Hamorrhagien kommen.



1.3 Peri-operative Infusionstherapie

Sowohl peri-operativ bei allen chirurgischen Eingriffen, als auch post-operativ
auf der Intensivstation, ist ein differenziertes Flussigkeitsmanagement wichtig,
durch welches bereits bestehende und gegebenenfalls neu auftretende Flis-
sigkeitsverluste ausgeglichen werden kénnen. Die intra-operative Verabrei-
chung von Infusionslésungen in adaquater Menge tragt somit essentiell zur
hamodynamischen Stabilisierung der Patienten bei [21]. Die Art und Menge in
der Behandlung von erwachsenen Patienten sind aber immer wieder Gegen-
stand kontroverser Diskussionen [22-24]. Es ist nicht klar, ob diese Ergebnisse
auf Kinder Ubertragen werden kdnnen. In diesem Bereich fehlen noch entspre-
chende Daten, denn bei der Versorgung von Sauglingen und Kleinkindern ste-
hen oft die personlichen Praferenzen des behandelnden Arztes oder die in der
Klinik verfiigbaren Infusionslésungen im Vordergrund [25].

Wache Sauglinge und Kleinkinder kdnnen bei groReren Flussigkeitsverlusten
den Blutdruck durch Vasokonstriktion aufrecht erhalten, auch wenn bereits ein
Volumenmangel vorliegt; durch diesen Mechanismus kann ein bereits vorlie-
gender Flussigkeitsmangel maskiert werden. Diese Regulationsmechanismen
konnen wahrend einer ausreichend tiefen Sedierung oder Narkose eventuell
nicht mehr wirksam sein, so dass ein bisher nicht erkannter Volumenmangel in
Narkose rasch zu einer Hypotension fihren kann [26]. Klinisch ist es deswegen
unabdingbar, dass zur Abschatzung des Flussigkeitsstatus neben Puls und
Blutdruck weitere Parameter wie atemsynchrone Schwankungen einer invasi-
ven Blutdruckmessung, der zentralvendse Druck oder auch Blutgasanalysen
zur Messung einer moglichen Azidose oder erhdhten Laktatkonzentrationen in
die Therapie mit einbezogen werden. Die zentralvendse Sattigung, die Urinpro-
duktion, die Re-Kapillarisierungszeit oder die Hauttemperatur kénnen weitere
wichtige Hinweise auf einen vorliegenden Volumenmangel geben [3, 17].

Ein Ersatz von Volumenverlusten durch entsprechende Flissigkeitssubstitution
ist moglichst zeithah zu gewahrleisten, da ein drohender Volumenmangel-
schock bei fehlendem Ausgleich oder verzogerter Gabe zu einer Senkung des

venodsen Rickstroms fuhren kann. Damit kommt es zu einer Abnahme der Vor-



last, Reduktion des Herzzeitvolumens und zu einem Blutdruckabfall. Dies kann
zu einer Sauerstoffunterversorgung von Gewebe fiihren und durch die resultie-
rende anaerobe Glykolyse zu einer metabolischen Azidose und in der Konse-
quenz zu Organversagen, mit bleibenden Schaden oder im schlimmsten Fall
zum Tod fuhren [27].

Nach den aktuellen Empfehlungen des wissenschaftlichen Arbeitskreises Kin-
deranésthesie der Deutschen Gesellschaft fur Anasthesiologie & Intensivmedi-
zin (DGAI) wird bei Operationen mit gréfierem Volumenumsatz und ggf. préa-
operativ vorbestehendem Flussigkeitsdefizit bei Kindern ein differenziertes
Konzept aus vier Teilmengen empfohlen und demnach sollte nach vorliegender

Studienlage Flussigkeit anhand folgender Tabelle ersetzt werden [17].

Tab. 1: Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Andsthesie &
Intensivmedizin (DGAI) zum peri-operativen Flussigkeitsbedarf
bei Kindern [17]

Teilmenge Volumen Infusionslésung
pra-operatives Erhaltungsbedarf x VELG!, VEL?
Defizit Nuchternzeit (h)

Erhaltungsbedarf | 4 mi/kg/h (0-10 kg) VELG?, VEL?

2 mi/kg/h (10-20 kg)
1 mi/kg/h (20-30 kg)

Korrekturbedarf | 2-4-6-10-30 ml/kg/h VEL?, (VELG?)

Blutverlust nach Bedarf VELZ2, HES3, Gelatine,
Blutprodukte

1 Vollelektrolytlosung mit 1-2 % Glukosezusatz
2 Vollelektrolytlosung (z.B. Ringeracetat oder Ringerlaktat)

3 Hydroxyethylstarke



Beispielrechnung:

Ein 12 kg schweres Kind hat bei einer pra-operativen Nuchternheit von 2 Stun-

den und einer geplanten grof3en Operation folgenden Flussigkeitsbedarf:

Erhaltungsbedarf pro Stunde:

- fur die ersten 10 kg Korpergewicht: 10 x 4 ml/h: 40 ml/h
- fur 2 weitere kg Korpergewicht: 2 x 2 mil/h: 4 ml/h
- gesamt: 44 ml/h
pré-operatives Defizit bei 2 Stunden Nichternheit:
- 2x44ml=88ml
intra-operativer Korrekturbedarf:

- bei Operationen mit mittlerem bzw. hohem Gewebetrauma sollten weite-
re 4-6 ml/kg/h angesetzt werden, jedoch kann der Bedarf aber auch
deutlich daruber liegen

- in unserem Beispiel mussten weitere 48-72 ml/h substituiert werden

intra-operativer Blutverlust:

- bei groReren Blutverlusten wird zunéchst mit Vollelektrolytlbsungen und
Kolloiden substituiert und es werden engmaschige Blutbildkontrollen
durchgefuhrt

- die Gabe von Erythrozytenkonzentraten oder Gerinnungsfaktoren wird in
Abhangigkeit vom Verlauf und der entstandenen Hamodilution ange-

passt

Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass zur Substitution, je nach Bedarf, eine Voll-
elektrolytlosung (ggf. mit Glucose-Zusatz), Hydroxyethylstarke, Gelatine oder
Blutprodukte eingesetzt werden sollen. Diese Empfehlungen sind Richtwerte
und mussen nach engmaschiger Uberpriifung an die jeweiligen Verhaltnisse

angepasst werden.



1.4 Infusionslésungen

Hier kdbnnen zwei grof3e Gruppen von Infusionslésungen unterschieden werden:
kristalloide und kolloidale Lésungen.

Diese kénnen weiter, im Vergleich zum physiologischen Blutplasma, in hypo-,
iso- und hyperonkotisch unterteilt werden. Dabei bezeichnet hypo-onkotisch
eine Losung mit erniedrigtem, iso-onkotisch eine Losung mit gleichem und hy-
per-onkotisch eine Lésung mit erhohtem kolloid-osmotischem Druck, im Ver-
gleich zum Blutplasma.

Ebenso kénnen Lésungen auch nach ihrer Osmolaritat in hypo-, iso- und hyper-
osmolar eingeteilt werden — wobei sich diese Bezeichnung auf die Menge der
osmotischen aktiven Bestandteile pro Liter Losung bezieht [5]. Von Isotonie
spricht man, wenn eine Losung Uber eine Osmolalitat (Teilchenanzahl einer
osmotisch aktiven Substanz pro kg Loésungsmittel) von ca. 280 bis 300
mosmol/kg bzw. einer Osmolaritdt (Anzahl der osmotischen aktiven Teilchen
pro Liter Losung) von ca. 280 bis 300 mosmol/l verflgt.

Nach heutigem Wissen sollte eine Flussigkeitssubstitution mit Infusionen erfol-
gen, welche in ihrer Zusammensetzung dem Blutplasma mdglichst &hnlich sind,
was am ehesten durch eine balancierte Vollelektrolytldbsungen wie beispielswei-
se Sterofundin® erreicht wird. Wichtige Eigenschaften dieser balancierten L6-
sungen sind Isotonie und Isoionie, also eine physiologische Elektrolytkonzentra-
tion von Natrium, Kalium und Chlorid. Insbesondere der reduzierte Chlorid-
Anteil, die Isotonie und der Ersatz von Laktat durch Azetat oder Malat machen
wichtige Unterschiede zu der friher oft verwendeten NaCl 0,9%-L6sung oder
der hypotonen Ringer-Laktat-Losung aus. Birkarbonat ist aus galenischen
Grunden auch in balancierten Lésungen nicht enthalten, da bei der Zufuhr einer
grolBeren Menge die Gefahr einer Dilutionsazidose besteht. Diesem Problem
wird durch den Zusatz von metabolisierten Anionen (Laktat, Azetat oder Malat)
entgegen gewirkt — wobei Azetat und Malat im Gegensatz zu Laktat mit deutlich
weniger Sauerstoffverbrauch verstoffwechselt werden [28]. Insgesamt wird da-
mit eine Aufrechterhaltung der physiologischen Elektrolytkonzentrationen sowie

des Saure-Basen-Gleichgewichtes angestrebt. Das Risiko fiir das Auftreten ei-



ner Hyperchloriddmie sowie einer Dilutionsazidose wird im Vergleich zu einer

NaCl 0,9%- oder einer Ringer-Laktat-Losung damit minimiert [3, 28-35].

1.4.1 Kristalloide Infusionslésungen

Am haufigsten werden kristalloide Losungen zur Infusionstherapie verwendet.
In der Regel werden diese zum Offenhalten des vendsen Zugangs und zum
Ersetzen eines bestehenden Flussigkeitsdefizits eingesetzt. Weiter finden sie
Verwendung bei der Deckung des Erhaltungs- und des Korrekturbedarfs sowie
beim Ersatz von geringen Blutverlusten [3, 17].

Es ist bekannt, dass Sauglinge und Kleinkinder Natrium und Kalium - wie oben
erwahnt - teilweise nur unzureichend renal ausscheiden kdnnen [4]. Des Weite-
ren konnen unter Nahrungskarenz Hypoglykdmien auftreten und die padiatri-
schen Patienten gefahrden [3, 17]. Durch die Metabolisierung einer Glukoselo-
sung bleibt freies Wasser Ubrig, welches im Rahmen einer Stressreaktion und
Anwesenheit des antidiuretischen Hormons zu einer Wasserretention fihren
kann. Bei einer Uberlastung der Kompensationsmechanismen und der Zufuhr
groRerer Mengen natriumarmer Infusionslésungen kann es durch einen geéan-
derten Konzentrationsgradienten zu einem intrazellularen Odem kommen und
in der Folge zu einem lebensbedrohlichen Hirnédem [3]. Deswegen wurden
spezielle kristalloide glukosehaltige Infusionslésungen fir Neugeborene und

kleine Sauglinge entwickelt.



1.4.1.1 Sterofundin®Vollelektrolytlésung

Tab. 2: Quantitative und gualitative Zusammensetzung von Sterofundin®
Vollelektrolytiosung (Fachinformation B. Braun Melsungen AG)

Natriumchlorid 555¢g
Natriumlactat 5,059
Kaliumchlorid 0,30 g
Magnesiumchlorid-Hexahydrat 0,20 g
Calciumchlorid-Dihydrat 0,379
Wasser fur Injektionszwecke 1000 ml

Na* 140
K* 4
Mg?* 1
Ca** 2,5
Cl- 106
Lactat 45

pH-Wert 4,5-7,5

theoretische Osmolaritat 299 mosm/I|




1.4.1.2 Padiatrische Infusionslésung Deltajonin pad® OP G5

Tab. 3:  Quantitative und qualitative Zusammensetzung von Deltajonin pad®
OP G5 (Fachinformation DeltaSelect GmbH)

Natriumacetat 2,729
Natriumchlorid 4,68 g
Calciumchlorid 0,29 ¢
Magnesiumchlorid-Hexahydrat 0,61¢g
Glukose-Monohydrat 55,00 g

Salzsaure 10% zur Einstellung des pH-Wertes

Wasser fur Injektionszwecke 1000 ml

Na* 100
Ca?* 2
Mg+t 3
Cl 92
Acetat 20
| weeAnsben |
pH-Wert 51-57
theoretische Osmolaritét 497 mosm/I
Energiegehalt 840 kJ/I = 200 kcal/l




1.4.1.3 Tab.4: Vergleich der physiologischen Blutwerte mit Sterofundin® Vollelektrolytldsung und Deltajonin pad® OP G5

mmol/I

Sterofundin®

Deltajonin pad®

Parameter physiologische Blutwerte Vollelektrolytisung OP G5
Na* 135 - 145 140 100
K* 3,5-50 4 -
Mg?* 08-1,1 1 3
Ca?* 2,0-2,6 2,5 2
Cl 96 - 110 106 92
Lactat 0,55-2,2 45 -
Acetat - - 20
pH-Wert 7,35-7,45 45-75 51-57
theoretische Osmolaritét 275 - 320 mosm/I 299 mosm/I 497 mosm/I

Inhaltsstoffe in 1000 ml enthalten in 1000 ml enthalten
Natriumchlorid - 5,55¢ 4,68 g
Natriumlactat - 5,05¢g -
Natriumacetat - - 2,72 ¢
Kaliumchlorid - 0,30 g -
Magnesium-Hexahydrat - 0,20 g 0,619
Calciumchlorid-Dihydrat - 0,37 g 0,29 g
Glukose-Monohydrat - - 55,00 g
Wasser fur Injektionszwecke - 1000 ml 1000 ml

HCL 10% zur Einstellung des pH-Wertes

Energiegehalt

840 kJ/I = 200 kcall/l
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1.4.2 Kolloidale Infusionslésungen

Im Gegensatz zu kristalloiden Losungen sind kolloidale Lésungen Volumen-
ersatzmittel, die bei grofReren Blutverlusten eingesetzt werden kdnnen.

Dem physiologischen Prinzip von Starling zufolge durchdringen Flissigkeiten
Gefallwande abhéngig vom effektiven Filtrationsdruck und der vorhandenen
Permeabilitdt. Dies bedeutet, dass die physiologisch im Gefal3system vorhan-
denen Proteine (vor allem Albumin) eine intravasale Bindung von Flussigkeit
bewirken [36].

Neben naturlichen Kolloiden gibt es auch synthetisch hergestellte kolloidale L6-
sungen wie Dextrane, Hydroxyethylstarke und Gelatine, wobei das friher ver-
wendete Dextrane wegen seiner hohen anaphylaktischen Potenz inzwischen
vom deutschen Markt genommen wurde.

Durch die Gabe von kolloidalen Infusionslésungen kommt es durch die zuge-
fuhrten Molekile und die Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Drucks the-
oretisch zu einer Verschiebung von Flissigkeit vom Interstitium nach intravasal.
Diese Wirkung nivelliert sich aber mit der Umverteilung von intra- nach extrava-
sal (z.B. durch das kapillare Leck), dem Abbau der Substanz selbst und der
Ausscheidung Uber die Nieren. Auch bei den Kolloiden gibt es balancierte L6-
sungen, deren Osmolaritdt dem natirlichen Vorkommen im Koérper maoglichst

ahnlich ist.

1.4.2.1 Hydroxyethylstarke Voluven® (HES 130/0.4) 6%

HES-L6sungen enthalten, je nach Art, HES-Molekule in einer Gréfse von 70 —
450 kDa aus Mais- oder Kartoffelstéarke und entfalten dariiber ihre Wasserbin-
dungseigenschaften.

Seit Anfang der 1970er Jahre wurden verschiedene HES-Praparate entwickelt,
welche sich in der Konzentration der Lésung, der mittleren Gro3e der Stérke-
molekile und dem Substitutionsgrad (Verhéltnis der mono- und mehrfach sub-
stituierten Glucose-Einheiten zur Gesamtzahl der Monomeren) unterschieden.

Hieraus ergeben sich auch die jeweils maximal taglich zugelassenen Hochstdo-
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sierungen. Aus Studien in der Erwachsenenmedizin und in tierexperimentellen
Untersuchungen wurde aber im Laufe der Zeit deutlich, dass auch diese L6-
sungen nicht frei von Nebenwirkungen sind [37]. Bereits seit einigen Jahren
wird der Einsatz bei Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz als kritisch
erachtet. Grol3ere HES-Molekile werden mittels Serum-Amylasen in Fragmente
gespalten und dann renal eliminiert. Ein Teil kumuliert aber in der Haut und wird
im retikuloendothelialen System der Leber gespeichert. Weitere Nebenwirkun-
gen zeigten sich im Rahmen von Koagulopathien, welche durch die HES ver-
mittelte Aktivitatshemmung der Faktoren Xllla, VIII und VWF ausgeldst wurden
[38]. Insbesondere bei Kindern ist die Datenlage noch sehr schlecht [39]. Den-
noch wurde HES 2004 auch fir die Anwendung bei reifen Neugeborenen,
Sauglingen und Kindern zugelassen [40].

Tab. 5: Quantitative und qualitative Zusammensetzung von Voluven®
(HES 130/0.4) 6% (Fachinformation Fresenius Kabi)

Wirkstoffe in 1000 ml enthalten
Poly (O-2-hydroxyethyl) starke 60,00 g
Natriumchlorid 9,00 ¢
weitere Hilfsstoffe
Natriumhydroxid
Salzséaure

Wasser flr Injektionszwecke

Elektrolyte mmol/l
Na+ 154
Cl- 154
weitere Angaben
pH-Wert 4,0-5,5
theoretische Osmolaritat 308 mosm/I
mittleres Molekulargewicht 130.000 Dalton
molare Substitution 0,38-0,45
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1.4.2.2 Humanalbumin (HA)

Bei Humanalbumin handelt es sich um ein naturliches, globulares, im Blut vor-
kommendes Protein. Es hat eine Molekulgrof3e von ca. 66.000 Dalton und eine
physiologische Halbwertszeit von 18-21 Tagen im Organismus. Im Plasma be-
tragt der Anteil von Albumin am Gesamtproteingehalt 50%, insgesamt ent-
spricht dies einem Anteil von ca. 5 g pro kg Koérpergewicht.

Humanalbumin dient zu ca. 80% der Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen
Druckes und ist fur den Transport von hydrophoben Stoffen wie bestimmten
Vitaminen, Fettsauren, Hormonen, Spurenelementen, Kationen (Mg?%*, Ca?*)
oder auch Medikamenten zustandig [5, 41, 42]. Weiter kann es - durch seine
Fahigkeit H*-lonen aufzunehmen und abzugeben - einen Beitrag zur Puffer-
funktion leisten [41]. Durch Bindung von Wasser in den BlutgefaRen (Starling-
Prinzip), verhindert es dessen Austritt in das umgebende Gewebe. Durch einen
Mangel im Gefal3system und den daraus resultierenden Abfall des kolloidosmo-
tischen Druckes konnen in der Folge Odeme in den Zellzwischenraumen ent-
stehen, weswegen es auch bei einem fortgeschrittenem Leberversagen mit
ausgepragtem Eiweillmangel eingesetzt werden kann [43].

Humanalbumin liegt zur Substitution in verschiedenen Konzentrationen vor —
entweder 5% oder 20%. 5%-Préaparate sind im Vergleich zum Blutplasma
isoonkotisch, 20%-Praparate hyperonkotisch. Somit kann Humanalbumin bei
akutem Blutverlust eingesetzt werden und intravasales Blutvolumen ersetzen
bzw. bei Bedarf extravasale Gewebsflissigkeit aus dem Interstitium Uber seinen
kolloidosmotischen Gradient in die Gefal3e ziehen und auch zeitweise dort hal-
ten.

Unter physiologischen Bedingungen verlasst wahrend der ersten zwei Stunden
nach Humanalbumin-Infusion weniger als 10% den Intravasalraum. Die weitere
Verteilung und somit auch Halbwertszeit des Humanalbumins h&ngt unter an-
derem von der Aktivitat der abbauenden lysosomalen Proteasen im Intrazellu-
larraum sowie von der Nierenfunktion ab [42].

Der Einsatz von Humanalbumin als Volumenersatz war lange Zeit umstritten.

Risiken wurden in einer potentiellen immunologischen Eiweil3reaktion, einer
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maoglichen Prioneninfektion und der in der Vergangenheit aufgetretenen hohen
Aluminiumkonzentration gesehen [44].

Die aktuellen Leitlinien von 2014 zur Anwendung von Blutprodukten der deut-
schen Bundesarztekammer sprechen zu diesen Punkten mittlerweile die Unbe-
denklichkeit fur die Therapie aus [42, 43].

1.4.3 Blutprodukte

Ab einem bestimmten Zeitpunkt kann ein zunehmender Blutverlust wahrend
einer Operation nicht mehr ausreichend alleine durch kristalloide bzw. kolloidale
Infusionslosungen gedeckt werden. Der positive Effekt einer Flissigkeitsgabe
zur Aufrechterhaltung einer ausreichenden Gewebeperfusion und einer daraus
resultierenden Steigerung des Sauerstoffangebots, ist nur begrenzt; durch wei-
tere Blutverluste gehen die fir den Sauerstofftransport essentiellen Erythrozy-
ten und Blutgerinnungsfaktoren verloren und diese sind in keiner der bisher
vorgestellten Infusionsldsungen enthalten und missen somit bei Bedarf ersetzt
werden.

Hierfur stehen Blut-Einzelkomponenten wie Erythrozyten-, Thrombozyten- oder
Blutplasmakonzentrate zur Verfiigung, welche aus humanen Vollblutspenden
gewonnen werden. Der Vorteil im Aufteilen des Vollbluts in die einzelnen Kom-
ponenten liegt darin, dass zum Teil eine wesentlich lAngere Lagerungszeit der
Einzelkomponenten mdglich ist. Thrombozyten kdnnen beispielsweise maximal
funf Tage lang gelagert werden, tiefgefrorenes Frischplasma hingegen bis zu
zwei Jahren [43, 45]. Ein weiterer Vorteil liegt darin, dass bedarfsadaptiert die
benotigten Bestandteile transfundiert werden kénnen. Im Gegenzug dazu ist zu
sehen, dass das Gewinnen, die Verarbeitung und spezielle Lagerung des
Spenderbluts einen hohen geratetechnischen und personellen Aufwand erfor-

dern, der einen hohen Kostenfaktor darstellt.

15



1.4.3.1 Erythrozytenkonzentrat (EK)

Bei dem am héaufigsten verwendeten Blutprodukt handelt es sich um die Kon-
zentration der Erythrozyten aus einer Vollblutspende, welches eine begrenzte
Haltbarkeit von ca. 7 Wochen aufweist und daher bis zur Verwendung bei 2-6°
Celcius gekuhlt aufbewahrt werden muss [43].

Das Hamoglobin der Erythrozyten ist entscheidend fur den Transport von Sau-
erstoff in das Gewebe. Aulerdem konnen die Erythrozyten tber ihre Grél3e und
FlieRBeigenschaften ein Verdrangen der Thrombozyten an die Gefal3wéande be-
wirken, was wiederum zu einer verbesserten Gerinnung flihren kann.

Die Verabreichung ist mit den seltenen Risiken einer hamolytischen oder aller-
gischen Transfusionsreaktion, einer bakteriellen Kontamination, einer viralen
Infektion oder einer transfusionsassoziierten, akuten Lungeninsuffizienz ver-
bunden [43].

1.4.3.2 Fresh Frozen Plasma (FFP), gefrorenes Frischplasma

Diese Produkte kdnnen entweder durch Fraktionierung aus einer Vollblutspen-
de oder durch eine separate Plasmaspende gewonnen werden. Das Plasma
wird nach Untersuchung in einem Pool gesammelt und innerhalb von 24 Stun-
den eingefroren und gelagert. Nach einer Quaranténezeit von mindestens zwei
Monaten werden diese im Bedarfsfall aufgetaut und blutgruppenkompatibel
transfundiert.

Der Vorteil in der Anwendung liegt darin, dass kolloidosmotisch wirksame Ei-
weile und alle Gerinnungsfaktoren enthalten sind und somit bei grof3eren Blut-
verlusten Einsatz finden kénnen. Korpuskuldre Bestandteile befinden sich in

diesen Praparaten definitionsgemal nicht [43].

1.4.3.3 Thrombozytenkonzentrat (TK)

Die Thrombozytenkonzentrate enthalten intakte Thrombozyten, die in stabilisier-

tem Blutplasma vorliegen. Sie werden transfundiert, wenn eine ausgepréagte
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Blutung mit folgender Thrombozytopenie vorliegt. Auch hier besteht die Mdg-
lichkeit entweder den Bestandteil aus vorliegendem Vollblut zu extrahieren oder
mittels maschineller Thrombozytenapharese zu gewinnen. Die Konzentrate sind
sehr empfindlich und bei Kéalte droht schnell ein Funktionsverlust dieser Zellen,
weshalb eine Temperatur von konstant 22 + 2° Celcius gehalten werden muss.
Des Weiteren besteht die Gefahr, dass die Thrombozyten relativ schnell ver-
klumpen, woraus sich eine maximale Lagerungsfahigkeit von nur 5 Tagen unter

standiger Bewegung ergibt [43].

1.5 Padiatrische Neurochirurgie und kinderanasthesiologisches

Management

In dieser retrospektiven Betrachtung soll genauer auf Eingriffe in der padiatri-
schen Neurochirurgie eingegangen werden, da diese Bestandteil der vorliegen-
den Untersuchung sind.

In diesem Fachgebiet gibt es ein weites Spektrum an verschiedenen Erkran-
kungen und Operationen und es umfasst die Behandlung von Tumoren des
Gehirns, des Riuckenmarks und deren operative Versorgung, inklusive einer
Hirndrucktherapie bei traumatischen und nicht-traumatischen Liquorzirkulations-
storungen. Kraniofaziale Umstellungsosteotomien gehéren ebenso zum opera-
tiven Procedere, wie auch die operative Versorgung von traumatischen Verlet-
zungen in dem oben genannten Bereich bei Sauglingen, Kleinkindern und Ju-
gendlichen.

Diese Kinder bzw. Operationen wurden bewusst fiir diese Datenanalyse aus-
gewahlt, da es bei diesen Eingriffen bedingt durch die Gréf3e des Operations-
feldes sowie die lange OP-Dauer — z.B. bei kraniofazialen Rekonstruktionen, zu
Blutverlusten und bedingt dadurch zu einem hohen Volumenumsatz kommen
kann. Da auch innerhalb kurzer Zeit relevante Flussigkeitsverschiebungen mog-
lich sind, stellt ein genaues Management mit verschiedenen Infusionsldsungen
bzw. Blutprodukten hohe Anforderungen an den Anasthesisten.

Die Kinder sind durch die langen Operationszeiten und dem im Verhaltnis zur

Gesamt-Korperoberflache relativ groRen Operationsgebiet der Gefahr der Un-
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terkiihlung ausgesetzt, was in Kombination mit einer Hamorrhagie zu einer ein-
geschrankten Blutgerinnung fihren kann. Fur die Dauer der Operation muss
zwingend darauf geachtet werden, dass es zu mdglichst geringen Warmever-
lusten kommt, welches durch ein gezieltes Warmemanagement gewahrleistet
werden muss. Die Uberwachung der Patienten erfolgte mittels Elektrokardio-
gramm, Pulsoxymetrie, Blutdruckmessung, Kapnometrie bzw. -graphie, Bilan-
zierung der Urinproduktion Uber einen Blasendauerkatheter und Temperatur-
messung. Invasiv instrumentiert wurden die Patienten in der Regel mit einem
zentralen Venenverweilkatheter und einer direkten arteriellen Blutdruckmes-
sung.

In regelmaligen Abstanden wurden Ein- und Ausfuhr bilanziert sowie Blutgas-
und Laboranalysen durchgefuihrt, um Aussagen zu Gasaustausch, S&ure-
Basen-Haushalt, Glukose- und Transfusionsbedarf treffen zu kénnen. In Zu-
sammenschau aller Parameter wurden der Sedierungs- und Analgesiebedarf,
die Beatmung und die Infusionstherapie angepasst. Der oft Uber mehrere Stun-
den dauernde Eingriff bedurfte der engmaschigen Kommunikation zwischen
Operateur und Anasthesist.

Die Kinder wurden im Anschluss an den Eingriff analgosediert und kontrolliert
beatmet auf der Intensivstation der Kinderklinik aufgenommen und dort weiter

betreut.

1.6  Fragestellung

Ziel der Arbeit war es, eventuell bestehende Unterschiede zwischen den intrao-
perativ verwendeten kolloidalen Volumenersatzmittel Hydroxyethylstarke oder
Humanalbumin in der pédiatrischen Neurochirurgie aufzuzeigen.

Im Fokus der Datenerhebung stand nicht nur die bendtigte Infusionsmengen fur
die hamodynamische peri-operative Stabilisierung der Patienten, sondern auch
der Einfluss der kolloidalen Ersatzmittel auf die Blutgerinnung, Transfusions-
haufigkeit und Volumenbilanz. Bei der Betrachtung der Volumenbilanz sollte
unter anderem auch die moégliche renale Auswirkung evaluiert werden. Des
Weiteren sollte die Auswirkung von HES und Humanalbumin auf die Intensiv-

und Krankenhausliegedauer dargelegt werden.
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2. Material und Methode

2.1 Material

Es handelte sich in der retrospektiven Datenanalyse um ein Kollektiv von Neu-
geborenen (1-28.Lebenstag), Sauglingen (bis 1.Lebensjahr) und Kleinkindern
(2-5. Lebensjahr), die in den Jahren 2000 - 2007 in der padiatrischen Neurochi-
rurgie an der Universitatsklinik Wurzburg operiert worden sind.
Einschlusskriterien waren neben einer neurochirurgischen Operation, ein Blut-
verlust von >10% des Gesamtblutvolumens, sowie die intra-operative Gabe von
HES oder HA als einzige kolloidale Infusionslésung. Neben kristalloiden Losun-
gen war auch eine Substitution von Blutprodukten, wie Erythrozytenkonzentrate
und FFPs, moglich.

Ausgeschlossen wurden Kinder, die alter als 5 Jahre waren, einen Blutverlust
von <10% hatten, sowie Patienten die keine Kolloide oder HES und HA parallel

wahrend einer Operation bekommen hatten.

operierte Kinder = 5 Jahren in den Jahren 2000-2007 (n=913)

Ausgeschlossen (n=827)

= Blutverlust < 10% (n=764)
simultane Gabe von HES und HA (n=39)
unvolistandige Akten bzw. nicht
auffindbar (n=22)
andere Grinde (2)

r auswertbare Datensétze (n=86) 1

mit HES behandelte Patienten (n=30) mit HA behandelte Patienten (n=56)
Tumor-OP (n=15) | Sonstige OP (n=15) Tumor-0OP (n=26) | Senstige OP (n=30)

Abb. 1 Flowchart der retrospektiv untersuchten Patienten
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2.2 Methode

Nach der Genehmigung durch die Ethikkomission wurden samtliche Daten
durch Aktenstudium erhoben, komplett anonym erfasst (d.h. eine Zuordnung
der Daten zu einer Person war nicht moglich) und anschliel3end ausgewertet.
Uber vorliegende OP-Listen aus diesen Jahren konnten die eingescannten
Narkoseprotokolle angefordert und gesichtet werden. Erreichten die Patienten
die oben genannten Einschlusskriterien, so wurden anschlie3end die relevan-
ten Akten mit Anamnesedaten, Narkoseunterlagen, Laborwerten und Kurven
der Normal- und Intensivstation aus dem Archiv der Padiatrie angefordert und
ausgewertet. Teilweise wurden in den Akten fehlende Laborwerte Uber eine
Recherche im SAP-System des Universitatsklinikums vervollstandigt.

2.3 Krankenakten

Verglichen wurden in den beiden Hauptgruppen HES und HA das Alter und
Geschlecht der Kinder, der relative Blutverlust, peri-operative Substitutions-
mengen von kristalloiden und kolloidalen Infusionslésungen, sowie von EK und
FFP, verschiedene Kreislaufparameter, Urinausscheidung, Flussigkeitsbilan-
zen, Beatmungs-, OP- und Intensivzeiten, die post-operative Krankenhausver-
weildauer und verschiedene Laborparameter und Blutgasanalysen.

In einer Untergruppe wurden alle Tumore der Hirnregionen und des Ricken-
marks, in einer anderen Gruppe die kraniofazialen Eingriffe sowie die Ubrigen
Operationen zusammengefasst. Die Untergruppe der Tumorerkrankungen wur-
de deswegen ausgewahlt, da es bei diesen Erkrankungen zum Beispiel Einflis-
se auf die Blutgerinnung geben kann; dieser Aspekt wird in der spateren Dis-
kussion beleuchtet. Dadurch kdnnten eventuelle Unterschiede zu Patienten, die
einen hohen Blutverlust ohne eine Tumorerkrankung hatten bzw. mégliche Ein-
flisse bei den Tumor-Patienten durch die Grunderkrankung selbst gezeigt wer-

den.
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2.4 Statistische Auswertung

Die Datenanalyse wurde mit Unterstitzung des statistischen Instituts der Uni-
versitat Wirzburg erstellt. Alle Daten wurden dem Grubs-Test fir Ausreil3er
unterzogen. Bei einer n-Zahl von >30 wurde eine Normalverteilung angenom-
men und auf Varianzhomogenitét gepruft. Die weitere Analyse wurde mit einem
zweiseitigen T-Test mit dem Programm SPSS (SPSS 22 / 23 fur MAC, SPSS
Incorporation) durchgefuhrt.

Bei einer Anzahl < 30 Patienten wurde eine Normalverteilungsanalyse mittels
Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefuhrt. Zeigten sich hierbei signifikante unter-
schiede, so wurde zur weiteren Analyse der Mann-Whitney-U-Test durchge-
fuhrt. Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt. Die Daten wurden
immer nur zu einem Zeitpunkt untereinander verglichen, so dass eine zweiseiti-
ge ANOVA mit Korrektur nicht durchgefuhrt wurde, welches bei der graphischen
Darstellung (z.B. bei den Abb. 3.5 Verlaufe) zu vermuten ware.

Zur Datenerhebung und Gestaltung wurden die Programme Excel, Word,
Powerpoint, Endnote X7 und SPPS verwendet.

Die Darstellung der Daten in den Tabellen erfolgte als MW+SD; die Box-Plots
zeigen die 25. — 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren den hdchsten und den niedrigsten Wert in der 25.
Perzentile minus dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75.Perzentile

plus dem 1,5fachen Interquartilbereich.
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3. Ergebnisse

Erlauterungen:

Zahlen: MittelwerttStandardabweichung

gesamt: alle Patienten (Tumor-Operationen und Sonstige Operationen)
pra-op: vor der Operation

intra-op: wahrend der Operation

post-op: nach der Operation

base: zu Beginn der Narkose

end:

am Ende der Narkose bzw. bei Ubergabe an die Intensivstation

6 h post-op: 6 h nach Ende der Operation

Verlegung: bei Verlegung von Intensiv- auf Normalstation

Patientenkollektiv und Narkose:

Die Patienten zeigten sowohl in den beiden Infusionsgruppen (HES und HA) als

auch in den Subgruppen (Tumor-Operationen und Sonstige Operationen) keine

signifikanten Unterschiede beziglich

dem Alter (Abb.2; gesamt: HES 26,8t17,6, HA 20,0+17,9; Tumor-
Operationen: HES 31,9+14,9, HA 26,35%£19,6; Sonstige Operationen:
HES 21,70+19,0, HA 14,43+14,6 [Monate]),

der Verteilung nach Geschlecht (Abb.3),

dem pré-operativen Gewicht (Abb.4; HES 12,3+4,0, HA 11,0+3,9;
Tumor-Operationen: HES 13,4+3,3, HA 12,1+4,2; Sonstige Operationen:
HES 11,3+4,4, HA 10,0+3,3 [kq]),

der ASA-Klassifikation (Abb.5),

der Narkoseform (Abb.6) und

der Cormack und Lehane-Klassifikation (Intubationsbedingungen,
Abb.7).
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Zeiten:

- Bezlglich der Operations-Dauer (Abb.8; gesamt: HES 317,7+118,8, HA
310,6+123,5; Tumor-Operationen: HES 327,3+66,5, HA 329,4+103,0;
Sonstige Operationen: HES 308,0+156,8, HA 295,0£138,0 [min]) und

- der Beatmungszeit Anasthesie (Abb.9; enthalt zusatzlich zur OP-Dauer
die pra-operative Beatmung bis zum OP-Beginn und die post-operative
Beatmung bis zur Ubergabe auf der Intensivstation; HES 495,5+140,0,
HA 505,5+146,6; Tumor-Operationen 506,3+113,4, HA 543,3+146,2;
Sonstige Operationen: HES 484,7+165,7, HA 472,8+141,2 [min]) gab es
sowohl in den Infusionsgruppen als auch in den Subgruppen keine signi-
fikanten Unterschiede.

- Ebenso fand sich in der post-operativen Beatmungszeit auf der Intensiv-
station (Abb.10; gesamt: HES 1276,6+961,3; HA 937,0+£703,1; Tumor-
Operationen: HES 1776,0+1007,2, HA 1275,5+842,8; Sonstige Operati-
onen: HES 741,4+549,2, HA 643,7+£365,4 [min]) und bei

- der gesamten Beatmungszeit (Abb.11; enthélt Beatmungszeit Anasthe-
sie und Intensiv; gesamt: HES 1775,3+1015,9; HA 1442,6+731,7, Tu-
mor-Operationen: HES 2282,3+1049,4, HA 1818,8+860,6; Sonstige Ope-
rationen: HES 1232,1+649,9, HA 1116,5£374,1 [min]) kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Infusionsgruppen — weder bei der Ge-
samtgruppe, noch bei den Subgruppen.

- Es zeigte weder die Intensiv-Liegedauer (Abb.12; gesamt. HES
2414,0+£1508,5, HA  1895,8+1455,2; Tumor-Operationen: HES
3249,0,0+1580,8, HA 2311,9+1575,6; Sonstige Operationen: HES
1528,93+761,1, HA 1563,0+1282,0 [min]),

- noch die Krankenhaus-Liegedauer (Abb.14; gesamt: HES 15,2+5,9, HA
14,31£6,1; Tumor-Operationen: HES 16,9+5,1, HA 16,6+6,6; Sonstige
Operationen: HES 13,4+6,3, HA 12,2+5,0 [Tage])

- als auch die Zeit bis zur post-operativen Entlassung (Abb.13; gesamt:
HES 11,0+3,8, HA 9,8%4,6; Tumor-Operationen: HES 12,5+3,9, HA
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11,445,3; Sonstige Operationen: HES 9,3+2,8, HA 8,5£3,6 [Tage]) signi-

fikante Unterschiede, lediglich Tendenzen.

Laborwerte

Bei den Laborparametern gab es beim Blutbild (Tab.6) keine signifikan-
ten post-operativen Unterschiede zwischen den Gruppen,

allerdings bei den Gerinnungsparametern. Die PTT war post-operativ in
der Gesamtgruppe und der Gruppe mit den sonstigen Operationen
(Abb.16; gesamt: HES 35,5+6,4, HA 41,2+9,7; Tumor-Operationen: HES
32,0£6,2, HA 34,1+6,6, Sonstige Operationen: HES 39,0+4,7, HA
46,018,4 [sec]) signifikant Gber den Normalwert erhoht.

Auch das Fibrinogen zeigte post-operativ signifikante Unterschiede
(Abb.17; gesamt: HES 189,5+53,9, HA 149,4+44,9; Tumor-Operationen:
HES 168,4+43,4, HA 161,5+38,6; Sonstige Operationen: HES
214,1+56,2, HA 141,4+47,6 [mg/dl]), worauf in der Diskussion ausfuhrlich
eingegangen wird.

Bei den Elektrolyten (Tab.6) waren Kalium und Natrium in beiden Grup-
pen ohne signifikante Unterschiede, wohingegen

das Calcium post-operativ in der HES-Gruppe signifikant im Vergleich
zur HA-Gruppe erniedrigt war (Abb. 18, 19, 20; gesamt: HES 2,1+0,2,
HA 2,3+0,1; Tumor-Operationen: HES 2,1+0,2, HA 2,4+0,1; Sonstige
Operationen: HES 2,1+0,2, HA 2,3+0,1 [mmol/l]).

Bei den Retentionswerten (Tab.6) zeigten sich keine Unterschiede bei
beiden Infusionsgruppen,

bei den Leberwerten (Tab.6) gab es signifikante Veranderungen. Diese
Werte wurden nur nebenbefundlich erhoben, liegen nur in geringer An-
zahl vor und werden deshalb nur aufgefthrt.

Bei den Entziindungswerten war die Anzahl der CRP-Werte durchweg zu
gering, so dass diese nicht ausgewertet werden konnten,

Die Blutzuckerwerte (Tab.6) keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen.
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- Das Gesamteiweil3 (Abb.15; gesamt: HES 4,5+0,7, HA 5,2+0,8; Tumor-
Operationen: HES 4,9+0,6, HA 5,6+0,7; Sonstige Operationen: HES
4,2+0,5, HA 4,8+0,7 [g/dl]) hingegen war in der post-operativen Erfas-
sung (sowohl in der Gesamtgruppe, als auch in den Untergruppen) bei
den Patienten, die mit Humanalbumin behandelt wurden, signifikant h6-

her.

Blutverlust, Infusionen und Transfusionen intra-operativ:

- Der intra-operative relative Blutverlust, d.h. der Blutverlust im Verhaltnis
zum errechneten Gesamtblutvolumen, (Abb. 21; gesamt: HES
30,5+30,0, HA 54,8+45,0; Tumor-Operationen: HES 17,7+6,8, HA
27,6x23,4, Sonstige Operationen: HES 44,3+38,6, HA 78,4+46,1 [%])
war in der HA-Gruppe sowohl in der gesamten Gruppe, als auch bei den
sonstigen Operationen signifikant hoher als in der HES-Gruppe.

- Die Flussigkeitstherapie mit den kristalloiden Loésungen (Abb.22, gesamt:
HES 66,7+27,5, HA 68,1+£21,9; Tumor-Operationen: HES 67,9+27,6, HA
65,0£19,9; Sonstige Operationen: HES 65,5+28,2, HA 70,8+£23,5 [ml/kg])
unterschied sich aber nicht.

- Die Verabreichung der kollodialen Lésungen (Abb.23; gesamt: HES
16,449,2, HA 25,7+11,3; Tumor-Operationen: HES 13,248,1, HA
20,848,6; Sonstige Operationen: HES 19,6+9,5, HA 30,0+£11,8 [ml/kg])
zeigte signifikante Unterschiede.

- Die Menge von FFP (Abb.24) und EK (Abb.25) zeigte weder in der
Hauptgruppe, noch in beiden Untergruppen, bei beiden Praparaten signi-

fikante Unterschiede.
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Verlaufe Kreislaufwerte

- Bei den Kreislaufwerten gab es weder bei der Herzfrequenz (Abb.26-38)
- noch bei der Erfassung der Blutdruckwerte (Abb.29-37; systolisch, dias-
tolisch, MAD) signifikante Unterschiede in allen Gruppen — weder intra-

operativ noch post-operativ.

Verlaufe Urinproduktion und Bilanz

- Bei der Urinproduktion (Abb.38-40) zeigte sich weder intra-operativ noch
post-operativ auf der Intensivstation ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Infusionsgruppen. Dieses Ergebnis fand sich sowohl
in der Gesamtgruppe als auch in beiden Untergruppen.

- Interessanterweise gab es aber signifikante Unterschiede bei den Bilan-
zen (Abb.41-43):

- Sowohl bei der intra-operativen Bilanz (gesamt: HES 34,3+31,4, HA
51,7+40,0; Tumor-Operationen: HES 32,0+32,8, HA 26,2+23,0; Sonstige
Operationen: HES 36,6+31,0, HA 73,8+38,6 [ml/kg])

- als auch bei der Verlegungsbilanz, von der Intensivstation auf die Nor-
malstation, war diese in der HA-Gruppe beim gesamten Patientenkollek-
tiv signifikant hoéher (gesamt: HES 5,9+34,8, HA 22,7+29,5; Tumor-
Operationen: HES -3,1+36,7, HA 17,3£25,3 [ml/kg]).
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3.1. Patientenkollektiv und Narkose

3.1.1 Alter

60~ T A 60—
— 50 — 507
v v
- g,
c 407 c 407
(=) J (=) -
2, 301 = 30-
LS b [ -
g 20+ g 20
< A < J_
10 J_ 107 J_
L -
0-
0= | I | I
HES HA HES HA
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A gesamt, aufgeteilt in ] .
B Tumor-Operationen o 507 .
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Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale § 1
Linie stellt den Median dar. Die Whiskers reprasentieren die =— 307
niedrigsten und héchsten Werte in der 25. Perzentile minus dem g 1
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3.1.2 Verteilung nach Geschlecht
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3.1.3 Gewicht pra-op
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Abb.4: Gewicht [g]

A gesamt, aufgeteilt in
B Tumor-Operationen
C Sonstige Operationen

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale
Linie stellt den Median dar. Die Whiskers représentieren die
niedrigsten und hdchsten Werte in der 25. Perzentile minus dem
1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem

1,5fachen Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.1.4 ASA-Klassifikation
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3.1.5 Narkoseform
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3.1.6 Cormack und Lehane-Klassifikation (Intubationsbedingungen)
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3.2 Zeiten
3.2.1 OP-Dauer
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Abb.8: OP-Dauer [min]

A gesamt, aufgeteilt in
B Tumor-Operationen
C Sonstige Operationen

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale
Linie stellt den Median dar. Die Whiskers reprasentieren die
niedrigsten und hdchsten Werte in der 25. Perzentile minus dem
1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem
1,5fachen Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.2.2 Beatmungszeit Anasthesie
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Abb.9: Beatmungszeit Anasthesie [min]

A gesamt, aufgeteilt in
B Tumor-Operationen
C Sonstige Operationen

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale
Linie stellt den Median dar. Die Whiskers reprasentieren die
niedrigsten und héchsten Werte in der 25. Perzentile minus dem
1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem
1,5fachen Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.2.3 Beatmungszeit Intensiv post-op
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3.2.4 Beatmungszeit insgesamt (Anasthesie und Intensiv post-op)
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Abb.11: Beatmungszeit insgesamt [min]

A gesamt, aufgeteilt in
B Tumor-Operationen
C Sonstige Operationen

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale
Linie stellt den Median dar. Die Whiskers reprasentieren die
niedrigsten und hdchsten Werte in der 25. Perzentile minus dem
1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem
1,5fachen Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.2.5 Intensiv-Liegedauer
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Abb.12: Intensivliegedauer [min]
A gesamt, aufgeteilt in
B Tumor-Operationen
C Sonstige Operationen
Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die

horizontale Linie stellt den Median dar.
reprasentieren die niedrigsten und hdochsten Werte in der 25.

Perzentile minus dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der

Die Whiskers

75. Perzentile plus dem 1,5fachen Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.2.6 Entlassung post-op
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Abb.13: Entlassung post-op [Tage]

A gesamt, aufgeteilt in
B Tumor-Operationen
C Sonstige Operationen

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale
Linie stellt den Median dar. Die Whiskers reprasentieren die
niedrigsten und héchsten Werte in der 25. Perzentile minus dem
1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem
1,5fachen Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.2.7 Krankenhaus-Liegedauer
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Abb.14: Krankenhaus-Liegedauer [Tage]

A gesamt, aufgeteilt in
B Tumor-Operationen
C Sonstige Operationen

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale
Linie stellt den Median dar. Die Whiskers reprasentieren die
niedrigsten und hochsten Werte in der 25. Perzentile minus dem
1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem
1,5fachen Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.3

Laborwerte

3.3.1 Tab. 6: Ubersicht Laborwerte (gesamt)

HES HA
Parameter Einheit pra-op post-op pra-op post-op
Hamoglobin g/dl 12,3+ 0,2* 10,7+ 0,3 11,8+ 0,1* 10,3+ 0,2
Blutbild Hamatokrit % 35,7+0,7 32,1+0,8 36,7+0,4 32,3+0,6
Leukozyten 10*3/ul 9,6+0,5 8,8+0,5 10,6 +0,4 8,7+04
Thrombozyten | 10*3/ul 379 + 22 256 + 14 401 £18 228+ 11
Quick % 99+1 812 971 802
Gerinnung |PTT sec 344+1,2 355+1,2* 35,1+0,8 41,2 +1,4*
Fibrinogen mg/d| 251,1+138% 189,5 £ 10,6* 262,2 £9,7 149,4 £ 6,8*
Natrium mmol/| 138+1 140+ 1 138+ 0 140+ 0
Elektrolyte |Kalium mmol/l 46+0,1 39+0,1 46+0,1 3,8+0,1
Calcium mmol/l 2,45 + 0,04* 1,78 + 0,89* 2,5+0,2* 2,29 + 0,04*
Retentions- | Creatinin mg/dl 0,30 £ 0,02 0,30 £ 0,02 0,31+0,01 0,32+0,01
werte Harnstoff mg/d| 226+2,1% 179+149% 230+19% 19,8+ 2,3
GPT U/l 19+1,8 13+£1,0*% 16+1,0 10 £ 0,6*
Leberwerte |GOT U/l 30,1+2,9*% nicht vorhanden 196 +1,6*% nicht vorhanden
GGT U/l 16,3+42% 98+1,3% 85+0,7% 9+1,8
Entziindungs- | CRP g/dl zu wenig Werte | zu wenig Werte | zu wenig Werte | zu wenig Werte
werte Temperatur | °Celcius 36,8+0,1* 37,3+0,1 37,1+0,1* 375+0,1
Sonstiges Gesamteiweil’ g/dl 6,8+0,1 45+0,1* 6,6 +0,1 52+0,1*
Blutzucker mg% nicht vorhanden 115+4,8 nicht vorhanden 110+ 3,6

Mittelwert + Standardfehler // *p<0,05; HES vs. HA // $=hohe Anzahl an fehlenden Werten
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3.3.2 Gesamteiweil’ post-op
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Abb.15: Gesamteiweild post-op [g/dl]

A gesamt, aufgeteilt in
B Tumor-Operationen
C Sonstige Operationen

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale
Linie stellt den Median dar. Die Whiskers reprasentieren die
niedrigsten und héchsten Werte in der 25. Perzentile minus dem
1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem
1,5fachen Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)

41

Gesamteiweill post-op [g/dl]

Gesamteiweill post-op [g/dl]

7-
6- ‘|’ T
” 1
- 1
3 T T
HES HA
7-
o -
5
T
10T
3 | T
HES HA



3.3.3 Blutgerinnung
3.33.1 PTT post-op
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Abb.16: PTT post-op [sec]

A gesamt, aufgeteilt in
B Tumor-Operationen
C Sonstige Operationen

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale
Linie stellt den Median dar. Die Whiskers reprasentieren die
niedrigsten und hochsten Werte in der 25. Perzentile minus dem
1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem
1,5fachen Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)

42

;i

)
2

:

IS
Nt

PTT post-op [sec]
3

7

PTT post-op [sec]
§ .3 .8 .3

g

—

HES

HA

N
(=}

I
HES

HA



3.3.3.2 Fibrinogen post-op
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Abb.17: Fibrinogen post-op [mg/dl]

A gesamt, aufgeteilt in
B Tumor-Operationen
C Sonstige Operationen

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale
Linie stellt den Median dar. Die Whiskers reprasentieren die
niedrigsten und héchsten Werte in der 25. Perzentile minus dem
1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem
1,5fachen Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.3.3.3 Verlauf Calcium gesamt (pra-op / post-op)
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Abb..18: Verlauf Calcium gesamt (pra-op / post-op) [mmol/l]
Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.

Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und hdéchsten Werte in der 25. Perzentile minus
dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen

Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)

44



3.3.34 Verlauf Calcium Tumor-Operationen (préa-op / post-op)
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Abb.19: Verlauf Calcium Tumor-Operationen (pra-op / post-op) [mmol/l]
Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und hdchsten Werte in der 25. Perzentile minus
dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen

Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.3.35 Verlauf Calcium Sonstige Operationen (pra- /post-op)
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Abb.20: Verlauf Calcium Sonstige Operationen (pra-op / post-op) [mmaol/l]
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Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und hdchsten Werte in der 25. Perzentile minus
dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen

Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.4. Relativer Blutverlust, Infusionen und Transfusionen intra-op

3.4.1 Relativer Blutverlust intra-op
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Abb.21: relativer Blutverlust [%]
A gesamt, aufgeteilt in

B Tumor-Operationen

C Sonstige Operationen

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale
Linie stellt den Median dar. Die Whiskers reprasentieren die
niedrigsten und hochsten Werte in der 25. Perzentile minus dem
1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem
1,5fachen Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.4.2 Kristalloide intra-op
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Abb.22: Kristalloide intra-op [ml/kg KG]

A gesamt, aufgeteilt in
B Tumor-Operationen
C Sonstige Operationen

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale
Linie stellt den Median dar. Die Whiskers reprasentieren die
niedrigsten und héchsten Werte in der 25. Perzentile minus dem
1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem
1,5fachen Interquartilbereich.

(p<0,05: * HES vs. HA)
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3.4.3 Kolloide intra-op
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Abb.23: Kolloide intra-op [ml/kg KG]

A gesamt, aufgeteilt in
B Tumor-Operationen
C Sonstige Operationen

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale
Linie stellt den Median dar. Die Whiskers reprasentieren die
niedrigsten und hdchsten Werte in der 25. Perzentile minus dem
1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem
1,5fachen Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.4.4 FFP intra-op
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Abb.24: FFP intra-op [ml/kg KG]

A gesamt, aufgeteilt in
B Tumor-Operationen
C Sonstige Operationen

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale
Linie stellt den Median dar. Die Whiskers reprasentieren die
niedrigsten und héchsten Werte in der 25. Perzentile minus dem
1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem
1,5fachen Interquartilbereich.

(p<0,05: * HES vs. HA)
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3.4.5 EK intra-op
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Abb.25: EK intra-op [ml/kg KG]

A gesamt, aufgeteilt in
B Tumor-Operationen
C Sonstige Operationen

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale
Linie stellt den Median dar. Die Whiskers reprasentieren die
niedrigsten und hdchsten Werte in der 25. Perzentile minus dem
1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem
1,5fachen Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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35 Verlaufe

3.5.1 Kreislaufwerrte
3.5.1.1 Verlauf HF gesamt (base/end/6h post-op)
— 180+
£ .
€160 o T
q) -
& 1407
= . T ==
A 120
. .
o 100+ J- J-
: -
S 80—
[ . ° 1 1
S 60
v -
T
40 intra-op intra t-op intra-op intra t
"base . end ' 6h ' base  end & = 6h
HES HA

Abb.26: Verlauf HF gesamt (base / end / 6h) [Schlage/min]
Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und hochsten Werte in der 25. Perzentile minus

dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen
Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.5.2 Verlauf HF Tumor-Operationen (base/ end/6h post-op)
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Abb. 27 : Verlauf HF Tumor-Operationen (base / end / 6h) [Schlage/min]
Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und héchsten Werte in der 25. Perzentile minus

dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen
Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)

53



3.5.3 Verlauf HF Sonstige Operationen (base/end/6h post-op)
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Abb. 28 : Verlauf HF Sonstige Operationen (base / end / 6h) [Schldge/min]

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und hochsten Werte in der 25. Perzentile minus
dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen
Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.5.4 Verlauf RR systolisch gesamt (base/end/6h post-op)
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Abb.29: Verlauf RR systolisch gesamt (base / end / 6h) [mmHG]

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und hochsten Werte in der 25. Perzentile minus
dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen
Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.5.5 Verlauf RR systolisch Tumor-Operationen (base/end/6h post-op)
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Abb. 30: Verlauf RR systolisch Tumor-Operationen (base / end / 6h) [MmHG]
Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und hdchsten Werte in der 25. Perzentile minus

dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen
Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.5.6 Verlauf RR systolisch Sonstige Operationen (base/end/6h post-op)
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Abb. 31: Verlauf RR systolisch Sonstige Operationen (base / end / 6h) [mmHG]

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und hochsten Werte in der 25. Perzentile minus
dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen
Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.5.7 Verlauf RR diastolisch gesamt (base/end/6h post-op)
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Abb. 32: Verlauf RR diastolisch gesamt (base / end / 6h) [mmHG]

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und héchsten Werte in der 25. Perzentile minus
dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen
Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)

58



3.5.8 Verlauf RR diastolisch Tumor-Operationen (base/end/6h post-op)
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Abb. 33: Verlauf RR diastolisch Tumor-Operationen (base / end / 6h) [mmHG]
Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und hochsten Werte in der 25. Perzentile minus
dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen

Interquartilbereich.

(p<0,05: * HES vs. HA)
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3.5.9 Verlauf RR diastolisch Sonstige Operationen (base/end/6h post-op)
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Abb. 34: Verlauf RR diastolisch Sonstige Operationen (base / end / 6h) [mmHG]

N
o
1

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und hdchsten Werte in der 25. Perzentile minus
dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen
Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.5.10 Verlauf RR MAD gesamt (base/end/6h post-op)
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Abb. 35: Verlauf RR MAD gesamt (base / end / 6h) [mmHG]
Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und héchsten Werte in der 25. Perzentile minus

dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen
Interquartilbereich.

(p<0,05: * HES vs. HA)
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3.5.11 Verlauf RR MAD Tumor-Operationen (base/end/6h post-op)
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Abb. 36: Verlauf RR MAD Tumor-Operationen (base / end / 6h) [mmHG]
Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und héchsten Werte in der 25. Perzentile minus
dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen

Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.5.12 Verlauf RR MAD Sonstige Operationen (base/end/6h post-op)
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Abb. 37: Verlauf RR MAD Sonstige Operationen (base / end / 6h) [MmHG]

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und héchsten Werte in der 25. Perzentile minus
dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen
Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.5.2 Urinproduktion und Bilanzen
3.5.2.1 Verlauf Urinproduktion gesamt (intra-op/6h post-op)
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Abb. 38: Verlauf Urinproduktion gesamt (intra-op / 6 h) [ml/kg KG]
Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und hochsten Werte in der 25. Perzentile minus
dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen

Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.5.2.2 Verlauf Urinproduktion Tumor-Operationen (intra-op/6h post-op)
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Abb. 39: Verlauf Urinproduktion Tumor-Operationen (intra-op / 6 h) [ml/kg KG]

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und hdochsten Werte in der 25. Perzentile minus
dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen
Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.5.2.3 Verlauf Urinproduktion Sonstige Operationen (intra-op/6h post-op)
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Abb. 40: Verlauf Urinproduktion Sonstige Operationen (intra-op / 6 h) [mmHg]

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und hochsten Werte in der 25. Perzentile minus
dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen
Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.5.2.4 Verlauf Bilanz gesamt (intra-op/6h post-op/Verlegung von Intensiv)

X
X

1501 I I
— 125
S 100 ®
g’ 75 'I’ '|'
— 50+
E T
N ]
7 257
—50:
~75 r

T T T T T
intra-op post-op Intensiv: intra-op post-op Intensiv:
6h Verlegung 6h Verlegung

HES HA

Abb. 41: Verlauf Bilanz gesamt (intra-op / 6h post-op / Verlegung) [ml/kg KG]
Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und hochsten Werte in der 25. Perzentile minus

dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen
Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.5.2.5 Verlauf Bilanz Tumor-Operationen (intra-op/6h post-op/Verlegung von Intensiv)
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Abb. 42: Verlauf Bilanz Tumor-Operationen (intra-op / 6h post-op / Verlegung) [ml’kg KG]

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und hdchsten Werte in der 25. Perzentile minus
dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen

Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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3.5.2.6 Verlauf Bilanz Sonstige Operationen (intra-op/6h post-op/Verlegung von Intensiv)
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Abb. 43: Verlauf Bilanz Sonstige Operationen (intra-op / 6h post-op / Verlegung) [ml/kg KG]

Die Box-Plots zeigen die 25. - 75. Perzentile und die horizontale Linie stellt den Median dar.
Die Whiskers reprasentieren die niedrigsten und hochsten Werte in der 25. Perzentile minus
dem 1,5fachen Interquartilbereich und in der 75. Perzentile plus dem 1,5fachen
Interquartilbereich.

(p<0,05; * HES vs. HA)
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4. Diskussion

Um valide Aussagen durch Studien machen zu kdénnen, ist eine méglichst gro-
e Homogenitat des untersuchten Patientenkollektivs sinnvoll. Als Vorteil kann
gesehen werden, dass Ergebnisse eine hohere Aussagekraft erreichen kénnen,
wenn die Unterschiede des untersuchten Kollektivs moglichst gering sind. Der
Nachteil ist allerdings, dass sich Aussagen aus der Untersuchung nur einge-
schrankt auf andere Gruppen oder Parameter tbertragen lassen.

Das untersuchte Patientenkollektiv besteht aus Neugeborenen (1-
28.Lebenstag), Sauglingen (bis 1.Lebensjahr) und Kleinkindern (2-5. Lebens-
jahr), die in den Jahren 2000 - 2007 in der padiatrischen Neurochirurgie an der
Universitatsklinik Wirzburg operiert worden sind, und einen peri-operativen
Blutverlust von mindestens 10 % ihres Blutvolumens hatten. Sowohl die unter-
suchten Gesamtgruppen (HES und HA), als auch die Subgruppen zeigten keine
signifikanten Unterschiede bezuglich Geschlecht, Alter, pra-operativem Gewicht
und Dauer der Operation und konnten somit gut verglichen werden. Dabei
muss aber angemerkt werden, dass die Patienten in der HES-Gruppe
(26,8+17,6 [Monate]) durchschnittlich um 6,8 Monate alter waren als diejenigen
der HA-Gruppe (20,0+£17,9 [Monate]), was moglicherweise trotz keinem signifi-
kanten Unterschied im Gruppenvergleich, auf die Auswertungen Einfluss neh-
men konnte. Da damit auch die HES-Kinder um durchschnittlich etwa 1,3 kg
schwerer waren als die HA-Kinder, wurde der Blutverlust nicht auf einen absolu-
ten Wert bezogen, sondern auf einen prozentualen Anteil des durchschnittli-
chen Blutvolumens von Kindern (75ml/kg KG).

Von den 913 operierten Patienten konnten 30 mit HES und 56 mit HA behan-
delten Kinder in die Auswertung aufgenommen werden. Ein Grol3teil der Patien-
ten wurde nicht ausgewertet und in die Untersuchung aufgenommen, da sie
peri-operativ entweder den erforderlichen Blutverlust von mindestens 10% nicht
erreichten, HES und HA gleichzeitig erhalten hatten oder notwendige Daten aus
den Akten nicht eruiert werden konnten (siehe Abb. 1). Im Vergleich zu den ak-
tuell publizierten Studien zeigt sich aber, dass nur eine aul3erst geringe Anzahl

an Studien unsere angelegten Einschluss-Kriterien erfullt hatten (v. a. aufgrund
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zu geringen Blutverlustes) [46]. Es gibt wenige Untersuchungen aus der padiat-
rischen Anasthesie, die HES als unbedenkliche kostengiinstige Alternative zu
Humanalbumin vorschlagen [47]. Im Gegensatz dazu existieren keine Studien,
welche die Sicherheit der Anwendung verschiedener Kolloide verlasslich besta-
tigen kbnnen oder klare Empfehlungen aussprechen, in welchem Alter und bei
welchen Operationen bei Kindern bevorzugt HES oder HA genommen werden
sollte. Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2015 zeigte, dass es Bedenken bei
der Verwendung von HES im Kindesalter gibt [46]. MOglicherweise kann aber
der bevorzugte Einsatz von Humanalbumin einen Vorteil gegeniber HES brin-
gen, da HES nach dem aktuellen Empfehlungen bei kritisch kranken Erwach-
senen nicht mehr eingesetzt werden sollte (European Medicines Agency’s
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) (EMA / 640658 /
2013)) [48]. Im Gegensatz dazu stehen die Publikationen aus der Arbeitsgruppe
von Herrn Simpelmann, der das synthetische Kolloid als unbedenklich einstuft.
Diese Publikation ist aber anhand der Auswahl des Patientenkollektives als kri-
tisch zu betrachten [49, 50]. Einschrankend muss fir Humanalbumin aber ein
Review von Ganter et al. aus dem Jahr 2014 genannt werden, in dem Patienten
mit Schadelhirntrauma untersucht worden waren. Es wurde gezeigt, dass Hum-
analbumin 4% eine Erhéhung der Mortalitat zur Folge hatte [51].

Eine Studie aus dem Jahr 2009 zeigte, dass 6% HES 130/0.4 verglichen mit
4% Humanalbumin bei kardiochirurgischen péadiatrischen Operationen ein ver-
gleichbarer peri-operativer Blutverlust, aber verglichen mit der Humanalbumin-
Gruppe eine niedrigere intra-operative Flussigkeitsbilanz [47] aufwies. Auch in
unserer Untersuchung zeigte sich, dass die Patienten, die mit HES behandelt
worden waren, sowohl intra-operativ als auch bei Verlegung von der Intensiv-
station auf die Normalstation eine signifikant niedrigere Bilanz hatten als dieje-
nigen, die mit HA behandelt worden waren. In einer weiteren Studie aus dem
Jahr 2013, wurden mit 6% HES 130/0.4 und 5% HA beim gleichen Patientenkli-
entel diese Ergebnisse bestatigt [52]. Keine der beiden Studien war aber so
aussagekréftig, um eine klare Aussage bezuglich der Sicherheit von 6% HES
130/0.4 in dieser Population machen zu konnen [46]. Die Anwendung von

kunstlichen Kolloiden bei kinderchirurgischen Patienten ist damit aktuell weiter
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sehr umstritten. Die Bedenkenlosigkeit zu Risiken und méglichen (Langzeit-)
Komplikationen trotz sachgemafen Einsatzes, mussen kritisch gesehen werden
[53].

4.1 Intensiv- und Krankenhaus-Liegedauer

In einer Meta-Analyse von Li et al. zeigte sich, dass es nach Applikation von
HES bei Kindern zu einer signifikant langeren Aufenthaltsdauer auf der Inten-
sivstation kam [46]. Die Ergebnisse unserer Untersuchung ergaben, dass dieje-
nigen Kinder, die HES als Kolloid bekommen hatten, eine tendenziell langere
Aufenthaltszeit sowohl auf der Intensivstation als auch insgesamt im Kranken-
haus hatten. Moglicherweise waren bei einer grof3eren Anzahl an auswertbaren
Patienten diese Unterschiede auch signifikant geworden.

Es gibt eine wachsende Anzahl an Untersuchungen die zeigt, dass eine Flus-
sigkeitstiberladung von Intensivpatienten schadliche Auswirkungen sowohl bei
Erwachsenen als auch bei Kindern hat. Beispielsweise zeigten Kinder mit ei-
nem ALI (akutem Lungenversagen, Acute Lung Injury) in Kombination mit einer
Flissigkeitstiberladung sogar eine erhdhte Morbiditat [54]. Eine Flussigkeits-
Uberladung im Gesamtkollektiv der padiatrischen Intensivpatienten bewirkte
eine beeintrachtigte Oxygenation sowie eine verlangerte Beatmungszeit. Im
Gegensatz dazu konnte aber hier eine Erhéhung der Mortalitat nicht gezeigt
werden [54].

Es ware mdglich, dass die beobachtete verlangerte Beatmungszeit durch einen
schlechteren Gasaustausch bei erhohter alveolarer Odembildung und somit
Gasaustauschproblemen zusammenhangen kdnnte. Allerdings begriinden eini-
ge Autoren die Verbesserung des pulmonalen kapillaren Lecks durch die anti-
inflammatorische Eigenschaft von HES sowohl im Tiermodell, als auch bei Pati-
enten [55, 56]. Dadurch missten im Gegensatz zu unseren Ergebnissen die
HES Gruppe kirzere Beatmungszeiten erreichen. Unsere eigene Arbeitsgruppe
konnte aber den anti-inflammatorischen Effekt in septischen Tieren nicht fest-
stellen [57]. Im Gegenteil, HES erhdhte in diesem Tiermodell einer kotigen

Bauchfellentziindung die pro-inflammatorischen Zytokine [58]. Zuséatzlich zeigte
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Verheij et al. an 69 Patienten in der Kardiochirurgie, dass HES eventuell das
pulmonale kapillare Leck verbessert. Die Autoren kamen aber zu dem Schluss,
dass die synthetischen Kolloide die Permeabilitdt im postoperativen ALI nicht
beeinflussen [59]. Auch die Ergebnisse von Strunden et al. zeigen, dass die
interstitielle Odembildung als eine Folge der verminderten Perfusion von Mikro-
gefaRen sowie einer Erh6hung des pulmonalarteriellen Druckes zu sehen ist
[60].

Die erhohte Positivbilanz (beziglich Flussigkeits-Einfuhr und Ausfuhr) der mit
HA behandelten Kindern in unserer Studie zeigte interessanterweise aber ge-
rade eine tendenziell verkirzte Dauer der Beatmung und des Intensiv-
Aufenthaltes.

Ein mogliche Erklarung hierfur kdnnte sein, dass die HA-Kindern gar nicht flus-
sigkeitstiberladen waren, sondern einen besseren Volumenstatus mit verbes-
serter Mikrozirkulation als die HES-Kindern hatten. Dadurch kdnnten die letzt-
genannten eher zu wenig Infusionen erhalten haben. Moglicherweise war aber
auch der Volumeneffekt und die Verweildauer von HA besser bzw. langer an-
dauernd als der von HES.

Einschrankend dazu muss gesagt werden, dass es bei unserer Untersuchung
keine Definitionen fir ,flissigkeitsiberladen” wie z.B. bei Sinitsky et al. (gesam-
te Flussigkeitseinfuhr — gesamte Flussigkeitsausfuhr [l]/ Gewicht bei Kranken-
hausaufnahme [kg] x 100%) gab [54], da die Kinder nicht systematisch gewo-
gen wurden.

Es wurde auch gezeigt, dass bei kardiochirurgischen Operationen an Kleinkin-
dern Humanalbumin einen Austritt von Flissigkeit aus dem Gefal3system ge-
genuber Kristalloiden abschwachen kann. Es kam zwar zu erhohten Transfusi-
onsraten und post-operativ reduzierter Flussigkeitsbilanz, dies schlug sich aber
nicht in der Beatmungszeit, der Dauer des Intensiv-Aufenthaltes oder der Kran-
kenhaus-Verweildauer, sowie bei Komplikationen oder in der Sterblichkeit nie-
der [61].

Die genauen Griunde fur die tendenziellen verkirzten Zeiten bei der Beatmung
und der Intensiv- und Krankenhaus-Verweildauer in der HA-Gruppe lassen sich

aus den von uns erhobenen Daten nicht ableiten. Eine Aussage zur Oxygenie-
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rung der Patienten wahrend des Intensivaufenthaltes konnte auf Grund der In-
homogenitaten der BGA (arteriell, vends oder kapillar) nicht berechnet werden.

Allerdings konnten weitere Ursachen wie z.B. organisatorische Entscheidungen
(weiterfihrende post-operative CT-Diagnostik nach 24h) das Weaning unserer
Patienten beeinflusst haben. Auch das Atemwegsmanagement auf der Inten-
sivstation kdnnte eine verlangerte Beatmungszeit hervorgerufen haben, da die-
se Kinder hdchstwahrscheinlich meist in den Tagestunden extubiert wurden.
Die Cormack Klassifikation zeigte jedoch diesbeziglich keine Unterschiede. Die
genannten Grunde sind trotz der geringen Fallzahl sehr wahrscheinlich zu ver-
nachlassigen, da die Applikation von HES keinem speziellen Krankheitsbild

oder einer post-operativen Versorgung zugeordnet war.

4.2 Zeitpunkt der Betrachtung und Operateure

Nach der Freigabe von Hydroxyethylstarke fir Kinder 2004 [40] wurden auch
an der Universitatsklinik Wirzburg Kinder mit diesem kolloidalen Volumener-
satzmittel behandelt. Auch schon vor der Zulassung wurden teilweise im ,off
label use” Patienten mit HES behandelt. Dies stellt in der Padiatrie eine durch-
aus gangige Praxis dar. Vor allem in der Intensivmedizin sind zum grof3ten Teil
die Medikamente flir Neugeborene nicht zugelassen. Somit untersuchten wir
Krankenakten aus dem Jahre 2000-2007, denn in dieser Zeitspanne waren die
drei gleichen, langjahrig erfahrenen Operateure in der padiatrischen neurochi-
rurgischen Abteilung eingesetzt. Damit kann ein Bias, der durch verschiedene
Operateure mit unterschiedlichen Fertigkeiten entstehen kdnnte, ausgeschlos-

sen werden.

4.3 Veranderungen der Infusionstherapie zu heute und Diskussion der

Elektrolyte
Die Meinung, dass Kinder eine hohere Natriumbelastung nicht verarbeiten

kénnten, ist bereits Gber 50 Jahre alt [62]. Im Laufe der Jahre wurde durch Un-

tersuchungen und Studien deutlich, dass die friher bei Kindern tblichen Elekt-
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rolytldbsungen mit einem herabgesetzten Natriumgehalt bei einer Zufuhr in zu
grof3er Menge zu problematischen Hyponatriamien mit intrazellularen Wasser-
einlagerungen und damit zu einer hyponatriamischen Enzephalopathie, einem
Hirnddem und respiratorischer Insuffizienz fihren kénnen [34, 63-67].
AulRerdem enthalten viele dieser Eindrittel- oder Zweidrittelelektrolytldsungen
zusatzlich eine unphysiologisch hohe Kaliumkonzentration, so dass es bei zu
schneller Infusion zu einer voruber gehenden Hyperkaliamie kommen kann
[17]. Heute stehen deswegen Vollelektrolytldsungen zur Verfiigung, deren Zu-
sammensetzung sich an derjenigen der Extrazellularflissigkeit orientiert und
metabolisierte Anionen (Azetat, Laktat oder Malat) enthalten. Durch deren Me-
tabolisierung kann Bikarbonat im Extrazelllularraum freigesetzt und Dilutions-
azidosen vermieden werden [17].

Das eingesetzte Voluven® (6% HES 130/0,4) hat immer einen unphysiologisch
hohen Anteil an Natrium von 154 mmol/l , Humanalbumin 5% dagegen diskon-
tinuierliche Werte zwischen 130-160 mmol/l [42]. Trotz dieser teilweise unter-
schiedlichen Natriumzufuhr gab es weder signifikanten Unterschiede der Natri-
umkonzentrationen zwischen beiden Gruppen noch innerhalb dieser Gruppen
beim Vergleich der pra- zu den post-operativen Werten. Sowohl in der HES- als
auch in der HA-Gruppe erhodhten sich die Natriumwerte von pra-operativ (HES
139+1; HA 139+0) auf post-operativ nur minimal (HES 140+0; HA 140z0
[mmol/l]).

Ebenfalls zeigten die Kaliumwerte zwischen beiden Gruppen von pra-operativ
(HES 4,6+0,1; HA 4,6+0,1) zu post-operativ keine signifikanten Unterschiede
(HES 3,9+0,1; HA 3,8+0,0 [mmol/I]).

Weitere Erkenntnisse aus den letzten Jahren der padiatrischen peri-operativen
Infusionstherapie waren, dass durch einen 5%-igen Glukosezusatz schnell zu
viel Glukose zugefiihrt werden konnte, insbesondere wenn der Glukosebedarf
und die Metabolisierung peri-operativ herabgesetzt war. Die Empfehlungen aus
dem Jahre 2006 fir die padiatrische peri-operative Infusionstherapie lauten,
dass eine Elektrolytlosung mit 1-2% Glukosezusatz ausreicht und durch regel-
mafige Kontrollen eine Normoglykamie eingestellt werden sollte [17]. Ein kom-

pletter Verzicht auf Glukose ist aber nicht mdglich, da es bei Sauglingen und
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Kleinkindern bei Hypoglykamie neben einer Schadigung des Gehirns, zu einer
unerwinschten Lipidmobilisation mit Anstieg der freien Fettsauren und zu einer
Ketonkdrperbildung kommen kann [17].

Bis zu den aktuell giltigen Aussagen des Wissenschaftlichen Arbeitskreis Kin-
deranasthesie der Deutschen Gesellschaft flir Anasthesiologie und Intensivme-
dizin von 2006 zum intraoperativen Flussigkeitsregime bei Kindern [17] gab es
keine offiziellen Empfehlungen diesbezlglich. Hier musste nach der Meinung
der gangigen Lehrblchern vorgegangen werden. Diese Aussagen orientieren
sich hierbei aber zumeist an Ergebnissen aus Erwachsenenstudien, die bei kri-
tisch kranken Patienten oder beispielsweise kardiochirurgisch versorgten Pati-
enten durchgefuhrt wurden [68].

Wahrend des Erhebungszeitraumes 2000-2007 kam es zu einer Anpassung der
Infusionslésungen (s.0.). Somit vollzog sich ein Wechsel von den héher prozen-
tigen Glukoselésungen zu den 1-2% kristalloiden Glukoselésungen. Dieser

Wechsel kdnnte die vorliegenden Ergebnisse mit beeinflusst haben.

4.4 Blutverlust und Infusionstherapie

Untersucht wurden Kinder, die einen Blutverlust von mehr als 10% des Ge-
samtblutvolumens und entweder HES oder HA wéahrend der Operation verab-
reicht bekommen hatten. Die Therapie des Blutverlustes wird bis zu einem Blut-
verlust von ca. 10 % durch kristalloide bzw. bis 20% mit kolloidale Infusionslo-
sungen ausgeglichen erst danach werden regelhaft Blutprodukte substituiert.
Viele Veroffentlichungen zur Sicherheit von HES berufen sich auf Studien, de-
ren appliziertes HES-Volumen um ein vielfaches geringer war, als in der hier
vorgestellten Studie. Wir gingen bei der Planung der Untersuchung davon aus,
dass Uberhaupt erst bei einem Blutverlust von Uber 10% geniugend HES appli-
ziert wurde, um eine messbare Auswirkung auf den Gesamtorganismus zu ha-
ben.

Der Blutverlust war in der HA-Gruppe signifikant hoher als in der HES-Gruppe
(HA 54,78+£44,96; HES 30,50+29,99 [%]). Dies lag aber nicht an der langeren

Operationsdauer, da sich diese bei beiden Hauptgruppen nicht signifikant un-
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terschied (HES 318+119; HA 311+124 [min]). Auch das chirurgische Kénnen
und die Fertigkeit als Ursache kann ausgeschlossen werden.

Da auch die verabreichte Menge an Kolloiden von HA im Gegensatz zu HES
signifikant hoher war (HA 25,65+11,34; HES 16,36%9,23 [ml/kg]), muss disku-
tiert werden, ob der erhéhte Blutverlust méglicherweise durch die Gabe von HA
selbst bedingt war. Es ist unklar, ob eventuell durch HA selbst eine Koagulopa-
thie ausgelost wurde und damit die signifikant erhohte PTT (HES pra-op
34,4+1,2; post-op 35,5+1,2; HA préa-op 35,1+0,8; post-op 41,2+1,4 [sec]) und
das signifikant erniedrigte Fibrinogen (HES pra-op 251,1+13,8; post-op
189,5+£10,6; HA préa-op 262,2+9,7; post-op 149,4 + 6,84 [mg/dl] erklart werden
kann. Die Thrombozyten zeigen im Verlauf prd- und post-operativ (HES
379+22; 256+14; HA 401+18; 228 = 11 [10*3/ul] genauso wie der Quick-Wert
(HES pra-op 99+41; post-op 81+2; HA pra-op 97+1; 802 [%] eine Tendenz,
welche darstellt, dass es zu einem Verbrauch von Gerinnungsfaktoren gekom-
men ist — auch wenn sich diese Parameter noch im Normbereich befinden.
Wahrscheinlicher ist aber, dass mehr HA bendtigt wurde, weil es aus anderen
Grinden - z.B. der groBeren Anzahl an kraniofazialen OPs mit einem hdheren
Volumenumsatz - zu gréfl3eren Blutverlusten kam. Im Gegensatz zu 8 kra-
niofazialen Operationen in der HES-Gruppe stehen 27 kraniofaziale Operatio-
nen in der HA-Gruppe.

Bei den Kalziumwerten zeigte sich bei den post-operativ gemessenen Werten
signifikant erniedrigte Parameter in der HES-Gruppe (HES 1,8+0,9; HA 2,3+0,0
[mmol/l]) gegenlber den prao-perativen Werten und auch im Vergleich zur HA-
Gruppe (HES 2,5%0,0; HA 2,5+0,0 [mmol/l]). Kalzium stellt einen wichtigen Be-
standteil der Gerinnungskaskade dar. Eine Hypokalzidmie, wie in der HES-
Gruppe, kann zu einer Koagulopathie fiihren. Interessanterweise war aber in
unserer Untersuchung in der HA-Gruppe ein erhéhter Blutverlust als auch eine
erhéhte Applikationen von Erythrozytenkonzentraten zu verzeichnen. Es wur-
den auch vermehrt FFPs in der HA-Gruppe gegeben. Ein Standardprocedere
stellt hier auch die Applikation von Kalzium dar, da das Zitrat in den FFPs eine
ilatrogene Hypokalziamie hervorrufen kann. Es kdnnte sein, dass sich durch

diese Applikation in der HA-Gruppe der Kalziumspiegel erhdht hatte. Dies lasst
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sich aber anhand den erhobenen Daten nicht mehr eruieren. In vielen Studien
konnte aber gezeigt werden, dass die Applikation von HES zu Koagulopathien
fuhrt. Unter Umstanden konnte der erniedrigte Kalziumspiegel eine Mitursache
hierfir darstellen. Valide Daten zu diesen Fragestellungen bei padiatrischen
Patienten sind hierzu bis dato nicht verdffentlicht [47, 69-72].

Mit einer Trennung des Gesamtkollektivs in die Untergruppen der Tumorerkra-
kungen und sonstigen Operationen sollte ein moglicher Einfluss der Tumorer-
krankung auf die ausgewerteten Parameter untersucht werden. Bekannt ist,
dass es bei Tumorerkrankungen zu einer erhéhten Rate von Thrombosen und
Embolien kommen kann. Das Risiko kann hier je nach Art, Stadium der Erkran-
kung, laufender Therapie und Thrombosen in der Vorgeschichte ca. 5-fach er-
hoht sein [73, 74]. Es zeigte sich in unserem Patientenkollektiv, dass es in der
HA-Gruppe bei den Tumor-Operationen eine Tendenz zu einem vermehrten
Blutverlust gab. Einen signifikanten Unterschied gab es aber bei den sonstigen
Operationen. Ein Grund fur dieses Ergebnis kdnnte sein, dass in der HES-
Gruppe bei den sonstigen Operationen nur 53 % eine kraniofaziale Operation
hatten, im Gegensatz zu 90 % in der HA-Gruppe. Diese kraniofazialen Operati-
onen kdnnen mit einem hohen Blutverlust verbunden sein, somit kann aus den
Ergebnissen nicht die Schlussfolgerung gezogen werden, dass HA der alleinige
Grund fur den vermehrten Transfusionsbedarf ist. Die Menge der verabreichten
kolloidialen Substanzen, der Blutverlust und die Operationsdauer waren bei un-
serer Untersuchung vergleichbar mit denen von Ahmed et al., welcher die
Transfusionsrate und den Flussigkeitshaushalt bei padiatrischen kraniofazialen
Eingriffen untersuchte [75].

Wie oben beschrieben handelt es sich bei Humanalbumin um ein natirliches im
Korper vorkommendes Protein. Deswegen ist es gut nachvollziehbar, dass die
Menge des Gesamteiweil3es bei beiden Gesamt-Gruppen durch den hohen
Blutverlust post-operativ zwar im Gegensatz zu den pra-operativen Werten er-
niedrigt war, bei der HA-Gruppe (5,2+0,1; 6,6+0,1) aber gegenuber der HES-
Gruppe (4,5+0,1;6,8+0,1) [g/d]] signifikant erh6ht war.,
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4.5 Nierenfunktion

Im Erhebungszeitraum war die potentielle nephrotoxische Nebenwirkung von
HES noch nicht bekannt. Dies zeigte sich erst nach der VISEP-Studie [76] und
im Verlauf an weiteren grol3en prospektiven Studien (6S-, CRYSTMAS- und
CHEST-Studie) [77-79]. Weitere Autoren konnten zeigen, dass HES sowohl in
vitro als auch in vivo ein nephrotoxisches Potential besitzt, aber dieses schadli-
che Potential im klinischen Alltag mit den Parametern Kreatinin und Harnstoff
nicht gemessen werden kann [48]. Nur eine erweiterte Nierenfunktionsanalyse
konnte hierbei hilfreich sein [48]. Betrachtet man unsere Daten, so konnten
zwar nur wenige Kreatinin-Werte nicht erfasst werden, Harnstoff wurde sehr
lickenhaft gemessen, so dass mit diesen Werten keine verlassliche Aussage
getroffen werden kann. Sowohl die intra-operative als auch die post-operative
Urinproduktion zeigte keine signifikanten Unterschiede. Diese wurde als kumu-
lative Menge erfasst, so dass es bei langer dauernden Operationen mdglicher-
weise zu einer Verzerrung der Ergebnisse gekommen ist. Die Urinproduktion
war post-operativ gesunken und zeigte keinen signifikanten Unterschied bei
beiden Gruppen. Mit Hilfe der Urinproduktion lasst sich ebenfalls keine Aussage
zur renalen Nebenwirkung treffen. Allerdings geben die Autoren Li et al. [46] in
ihrer Arbeit zu bedenken, dass HES auch bei padiatrischen Patienten die Niere
beeintrachtigen konnte. Um diesen Sachverhalt zu klaren bedurfte es einer

grof3en prospektiven Studie.z

4.6 Limitationen der Untersuchung

Bei der Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische
Studie. Fir eine valide Aussage ist der Goldstandard eine multizentrische, dop-
pel verblindete, prospektive Studie. Vorteilhaft erscheint bei der vorliegenden
Untersuchung das einheitliche peri-operative Konzept der Versorgung der Pati-
enten (Operateur, Operationstechnik, intensivmedizinische Prozeduren etc.),
Retrospektive Untersuchungen sind ethisch unbedenklich, kdnnen recht schnell

durchgefiihrt werden und sind deutlich preiswerter als prospektive Untersu-
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chungen. Dem gegentber stehen die Nachteile, dass sie Ergebnisse nur zu
Erstellung von Hypothesen geeignet sind. Ein moglicher Kausalzusammenhang
kann oft nicht endglltig geklart werden. So muss also immer diskutiert werden,
ob das vorliegende Ergebnis in Wirklichkeit mit der vermeintlichen Ursache in
Zusammenhang steht oder ob ein weiterer aul3enstehender Faktor eventuell
Einfluss genommen haben kénnte. Weitere Nachteile sind, dass man auf alte
Unterlagen angewiesen ist, in welchen bestimmte Daten nicht oder inkomplett
erhoben wurden und somit solche Untersuchungen anfallig fur Fehler macht.
Die heterogene Datendokumentation einer retrospektiven Studie kann ebenfalls
einen Qualitatsverlust der Aussagekraft darstellen. Somit kdnnen retrospektive
Daten zu einer Optimierung der Patientenversorgung nur eingeschrankt beitra-
gen — aber dennoch helfen einen Ausblick zu bieten um prospektive doppel-

blind randomisierte Studien anzustof3en und durchzufihren [41].

5. Zusammenfassung

Aus einem Patientenkollektiv von Gber 900 neurochirurgisch versorgten Kindern
unter funf Jahren erfillten 86 Patienten die Einschlusskriterien (Alter < 5 Jah-
ren, intraoperativen Blutverlust > 10% des Blutvolumens und singulare Verwen-
dung von 6% HES 130/0,4 oder Humanalbumin). Nach der aktuellen Datenlage
ist dies die erste Studie, die den Einfluss von 6% HES 130/0,4 oder Humanal-
bumin als Volumensubstitution in der padiatrischen Neurochirurgie untersucht
hat. Im Durchschnitt wurde den Kindern 16,4+9,2 (HES) oder 25,7+11,3 [ml/kg]
(Humanalbumin) appliziert bei einem durchschnittlichen Blutverlust von 30,5+30
(HES) und 54,8+45 [ml/kg] (Humanalbumin). Die Ergebnisse zeigen, dass die
Kinder, die mit HES versorgt wurden einen signifikant niedrigeren Blutverlust
und PTT Werte hatten. Humanalbumin fuhrte zu signifikant reduziertem Fibri-
nogenspiegeln und einer signifikant erhdhten Flissigkeitsbilianz sowohl intrao-
perativ, als auch bei Verlegung von der Intensivstation.

Trotz der positiven Flissigkeitsbilianz der mit Humanalbumin versorgten Kin-
dern zeigen diese einen Trend zur Reduktion der Beatmungszeit, des Intensiv-

und Krankenhausaufenthaltes.
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Die Grunde hierfir bleiben spekulativ, so dass mit der vorliegenden Untersu-
chung keine Empfehlung fiir oder gegen den Einsatz von HES bzw. HA gege-
ben werden kann. Dennoch zeigt diese Studie deutlich, dass sowohl Humanal-
bumin, als auch 6% HES 130/0,4 einen deutlich groR3eren Einfluss auf den Or-
ganismus hat, als nur der Effekt der hamodynamischen Stabilisierung. Fir eine
definitive Handlungsempfehlung sind ausreichend grosse, doppelblind rando-
misierte Studien unumganglich. Bis dahin sollte der Einsatz von kolloidalen Vo-

lumenersatzmitteln bei Kindern jeweils kritisch Glberdacht werden.
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Abkirzungen

Abb Abbildung

ADH antidiuretisches Hormon

ALI acute lung injury

ASA American Society of Anesthesiology
BDA Bund Deutscher Anéasthesisten
Ca Calcium

Cl Chlorid

CT Computertomogramm

DGAI Deutsche Gesellschaft fur An&sthesiologie & Intensivmedizin
EK Erythrozytenkonzentrat

FFP Fresh Frozen Plasma

g Gramm

h Stunde

H Wasserstoff

HA Humanalbumin

HCL Salzsaure

HES Hydroxyethylstarke

HF Herzfrequenz

K Kalium

kDa Kilodalton

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

MAD mittlerer arterieller Druck

Mg Magnesium

mi Milliliter

Na Natrium

NacCl Natriumchlorid

pH-Wert Malf3 fur sauren oder basischen Charakter einer wassrigen
Ldsung; negativer dekadischer Logarithmus der Wasserstoff-

ionen-Aktivitat
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RR
SAP
Tab
TK

VEL
VELG

Riva-Rocci, Blutdruck

Systemanalyse und Programmentwicklung (Firma)
Tabelle

Thrombozytenkonzentrat

von Willebrand-Faktor

Vollelektrolytldsung

Vollelektrolytlésung mit Glukosezusatz
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