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1 Arbeitshypothese

Das Thema der adaquaten Volumensubstitution wird der neonatologisch-
padiatrischen ebenso wie in der Erwachsenen-Inemrslizin seit Langem lebhatft
diskutiert. Neben der bekannten Frage, inwiewesh skristalloide oder kolloidale
Infusionsloésungen im klinischen Outcome voneinandgerscheiden, wird in jingerer
Zeit der Auswahl zwischen ,unbalancierten* und draierten” Infusionslésungen
zunehmende Aufmerksamkeit geschenkt. Kirzlich venidlichte Arbeiten stellen einen
Zusammenhang zwischen der Infusion grél3erer Volamon ,unbalancierter® 0,9%-
iger NaCl-L6sung und der Entwicklung einer hypeocimischen Dilutionsazidose fest,
die sich durch ,balancierte”, dem Plasma angenéharhd Azetat-gepufferte

Vollelektrolytldsungen vermeiden lassen soll.

Im Rahmen der neonatalen Erstversorgung im Kreil3sad bei kreislaufinstabilen

Kindern eine Flussigkeitstherapie begonnen, furiniernationale Leitlinien entweder
Blut oder eine isotone kristalloide Infusionsléswrgpfehlen (Kattwinkel et al. 2010).
Die Reanimationsleitlinien treffen allerdings keinAussage Uuber die genaue
Elektrolytzusammensetzung der einzusetzenden bifakisung. Die vorliegende
Arbeit Uberprift die Hypothese, ob die Infusion vOrB%-iger NaCl-Loésung im

Rahmen der neonatalen Erstversorgung tatsachliche ehyperchloramische
Dilutionsazidose auslost. Aul3erdem geht sie degd-raach, ob sich die Verwendung
einer ,balancierten“ Vollelektrolytldsung (Steroflin 1ST®) giinstig auf die

Entwicklung des Saure-Basen- und Elektrolythaushiaéi Friih- und Neugeborenen

auswirkt.



2 Einleitung

2.1 Alternative Lésungen zur Volumensubstitution
2.1.1 NaCl 0,9%: Historische Entwicklung und bioclemische Problematik

NaCl 0,9% ist die weltweit am haufigsten eingesekistalloide Infusionslésung. Sie
besteht zu gleichen Teilen aus 154 mmol/l Natriurd Chlorid. Bereits im Jahr 1970
erschien jedoch eine Arbeit unter dem Titel ,Norma®% Salt Solution Is Neither
.Normal“ Nor Physiological* (Wakim 1970), die ersaits darauf aufmerksam machte,
dass die vielbenutzte Kochsalzldsung keineswegpluysiologischen Verhéltnisse des

Blutplasmas widerspiegelte.

Tatsachlich ist die 0,9%-ige NaCl-Losung ein kiink#s Produkt aus J@ und
Elektrolyten und weist bei einer Raumtemperatur 2b7C einen pH-Wert von 7,0 auf.
Durch die Infusion dieser Losung in den menschhiclEganismus erwarmt sich die
Flissigkeit auf eine Kérpertemperatur von 37°C. Da&éanderung der Temperatur hat
eine Rechtsverschiebung des Dissoziationsgleictuyg@s von HO zur Folge: Es
entstehen mehrHund OH- lonen (Siggaard-Andersen 1976), sodass die Lozwag
in sich weiterhin ,chemisch neutral” bleibt ([l#[OH), aber wegen der hdherer-H
lonen-Konzentration dennoch einen niedrigeren pHtW&8) annimmt und damit —
gemessen am physiologischen pH-Wert des Bluteg  ,doch ,azidotischer* wird

(Gaudry et al. 1972).

In Analogie zu Blut lasst sich auch fir jede In@mslosung ein Base Excess [BE]
definieren (Zander 2009). Er beschreibt diejenigenlye an starker Saure oder Lauge
(oder, im Falle eines offenen Puffersystems, nalgmweise auch Bikarbonat), die

notwendig ist, um den pH-Wert unter Standardbediggan (T = 37 °C, pCO= 40



mmHg, SQ = 100%) auf 7,4 zu titrieren. Danach betragt derv®n 0,9%-iger NaCl-

Lésung -24 mmol/l, was bedeutet, dass man 24 miNaldH benétigen wirde, um den
pH-Wert einer auf 37 °C erwarmten 0,9%-igen NaC#lwdy, die zugleich auf einen
pCQO,-Wert von 40 mmHg eingestellt ist, von 6,8 auf @wkuheben. Dann wirden sich

in dieser Losung auch 24 mmol/l Hg®efinden.

Der sogenannte potentielle BE [BE der sich auf die metabolischen Effekte einer
Infusionslosung in vivo bezieht, errechnet sich rildgee Addition von BE (mit
negativem Vorzeichen) und der Summe aller metabkdblaren Anionen unter
Berucksichtigung ihrer Wertigkeit. Er beschreibtjdnige Menge an HGQ die nach
Infusion plus Verstoffwechselung der metabolisiegbaAnionen im Patienten (pG@

40 mmHg) potentiell verbraucht oder freigesetztdeer kann. Da die 0,9%-ige NaCl-

Losung keine metabolisierbaren Anionen enthalragetauch der Bfs: -24 mmol/l.

Neben dem BE bzw. B ist die 1983 von Stewart entwickelte Strong loffédence
(SID) eine zur Beschreibung der Eigenschaften eil@usionslosung wichtige
biochemische GréfRe (Stewart 1983). Die SID einesub@ ist definiert als die

Differenz von in ihr vollstandig gel6st vorliegemdstarken Kationen und Anionen, also
SID= [Na] + [K*] + [Ca?] + [Mg?®'] = ([CI7] + [Laktat]).

Sie betragt fur NaCl 0,9% durch das ausgewogenkalters von Natrium und Chlorid
0 mEqg/L. Im Vergleich zur SID des alkalischen Blagmas von 40 mEq/L fallt sie also

deutlich niedriger aus.

Wahrend Uber die Tatsache einer NaCl-bedingten oseidweitgehende Einigkeit

besteht (McFarlane und Lee 1994, Scheingraber 08B, Young et al. 2014), werden



die genauen Entstehungsmechanismen kontroverstigigkiEinige Autoren sehen die
durch NaCl-Infusion entstehende Hyperchloramie isache fir die metabolische
Azidose an. Sie nehmen an, dass die Dilution dészsdlularen Flissigkeitsvolumens
durch gro3e Mengen NaCl 0,9% einen Abfall der jrtom Difference nach Stewart
(s.0.) bewirke und auf diese Weise zur metabolis¢kadose fihre (Waters et al. 1999,
Skellett et al. 2000, Morgan et al. 2002, Morga®%)0 Durch Infusion von je 154
mmol/l Natrium und Chlorid der an sich elektronalgn 0,9%-igen NaCl-Losung
erhohe sich der physiologische Chloridgehalt vo@ @fmol/l deutlich starker als der
Natriumgehalt von normalerweise 140 mmol/l. Diesgs¢hiebung habe eine deutliche
Hyperchloramie zur Folge, die bei Losung in Wasaeeinem relativen Ubergewicht
der ,Salzsaure HCI* gegenilber der ,Natronlauge Na@iHre. So komme es zu einer
Abnahme der alkalischen Eigenschaften des Bluteshddie relative Zunahme an

Saureaquivalenten (Kellum 2002a).

Neben der SID gibt es noch zwei weitere unabhangayeblen, die den pH-Wert des
Blutes beeinflussen. Dazu z&hlt zum einen die Geguger schwachen S&uren wie
Albumin und Phosphat, von Stewart zusammengefés#Aa Sie werden ,schwach”

genannt, weil sie im Blutplasma nicht vollstandigsoziiert sind und demnach sowohl
in saurer als auch in alkalischer Form vorliegenrign. Fallen ihre Konzentrationen ab,
wie es infolge einer NaCl-Infusion durch Verdinnugeschieht, kommt es zu einem
leichten Anstieg des pH-Wertes. Wenngleich diegylexth ein schwacher Effekt ist, der
die Entstehung einer Azidose nicht vollends zu welérn vermag, wirken sie auf diese
Weise doch einer Ansduerung des Blutplaserdgegen Die zweite Gruppe umfasst
Kohlendioxid und Bikarbonat. Sie reprasentieren réigpiratorische Komponente des

Saure-Basen-Haushaltes und vermdgen genau wie rdigp& der schwachen Sauren



Veranderungen der SID in beide Richtungen zu komsipesn. Laut der Stewartschen
Theorie stellt jedoch nur der arterielle p&S@ert, ahnlich wie die SID, eine
unabhangige Variable dar, die den pH-Wert direkeimftusst, wogegen sich das
Bikarbonat als abhangige Variable nur konsekutivédmdert. Diese Annahme
unterscheidet sich von der Aussage der Hendersesdimlch-Gleichung, die
Veranderungen im Bikarbonat fir pH-bestimmend h&emalR der Henderson-
Hasselbalch-Gleichung ist die Hyperchloramie almaehlassigbarer Nebeneffekt einer
NaCl-Infusion anzusehen und die Bikarbonat-Verdimgndes extrazellularen Raumes
der entscheidende, die Azidose auslosende Mechasjstaher auch die Bezeichnung
.Dilutionsazidose”. Als Ursache wird angesehen, sdase 0,9%-ige NaCl-Losung
weder Bikarbonat noch andere metabolisierbare Aemoenthalte und es dadurch bei
Infusion gréRerer Volumina einer Losung mit dersggativem B, unweigerlich zu
einem Verbrauch von Bikarbonat komme (Mathes e1@9.7, Russo 1997, Waters et al.

1999, Prough und White 2000, Lang und Zander 2005).

Die Befurworter der Henderson-Hasselbalch-Gleichsimgl zugleich die Gegner des
Stewart-Modells und werfen diesem vor, ungeacheetailgentlichen physiologischen
Mechanismen der S&ure-Basen-Regulation eine reithematische Konstruktion
vorzunehmen (Kurtz et al. 2008, Doberer et al. 200@gegen wird von den Gegnern
der Henderson-Hasselbalch-Gleichung und Befurwortiers Stewart-Modells kritisch
angemerkt, warum NaCl 0,9% nur auf die basischempanenten (Bikarbonat), nicht

aber auf die Saureaquivalente ,verdiinnend” wirkah(Kellum 2002a).

Unabhangig von dieser sehr speziellen Diskussiaml wer Einsatz von 0,9%-iger
NaCl-Lésung im Kklinischen Alltag zunehmend hintagr und eine alternative

Infusionslésung gefordert. Diese soll, anders a€ND,9%, balanciert sein, das heif3t,



die physiologischen Elektrolytverhaltnisse des amdtularen Flussigkeitsvolumens
abbilden. Auf diese Weise kdnne der Entstehungreihgerchlordmie vorgebeugt
werden. Aulerdem sollte ihr ein Bikarbonat ersetesp metabolisierbares Anion
zugeflugt sein, das die SID von 0 mEqg/l au24 mEq/l anhebt und sich so der SID des
Blutplasmas annahert (Morgan 2005). Zudem solieegien potentiellen Base Excess
von 0+10 mmol/l aufweisen (Zander 2006). Damit haffin, eine iatrogen verursachte

Azidose verhindern zu kdnnen.

2.1.2 Balancierte Elektrolytldsungen

2.1.2.1 Ringer-Laktat

Die als Alternative zu NaCl 0,9% haufig eingeseRieger-Laktat-Losung reagiert auf
das in einer 0,9%-igen NaCl-L6ésung vorliegende &btisendefizit mit dem Zusatz
von 27 mmol/l Laktat. Laktat, das Salz der Milchgiufangt Protonen ab und

verhindert auf diese Weise eine metabolische Azidos

Gerade im Bereich der neonatologischen Intensivaredst diese Losung allerdings
nicht gebrauchlich, denn die Patienten weisen pgoudistnatal eine Laktatazidose auf
und sollten nicht noch zusatzlich mit Laktat bedastverden. Die physiologisch
vorliegende  voribergehende  Leberinsuffizienz ~ der orfdéen  lasst  die
Verstoffwechselung von Laktat ohnehin nur eingesckir zu. Bei Vorliegen eines
Kreislaufschocks verschlechtert sich die Metabetisng durch die verminderte
Organperfusion noch zusatzlich. Es liegt die Veungt nahe, dass der Einsatz von
Ringer-Laktat zur Flussigkeitstherapie bei kreifl@iabilen Neonaten eine

Laktatazidose noch verschlimmern wirde. Zuminddside die Diagnostik verfalscht,
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da der Laktat-Wert nach Einsatz von Ringer-Laktah kzuverlassiger Hypoxie-Marker
mehr ist. Aus diesen Griinden wird gerade in dernidemogie eine Infusionslésung

bevorzugt, die anstelle des Laktats ein anderesrAnur Pufferung verwendet.

2.1.2.2 Sterofundin ISF

Die Infusionslésung Sterofundin 1IS@B. Braun Melsungen) erfillt mit einer SID von
29 mEqg/l und einem Bf von O nicht nur die Anforderungen an eine ,balareie
Vollelektrolytldsung*, sondern ist auRerdem mit fatestatt Laktat gepuffert. Azetat ist
das Salz der Essigsaure und wird, im Gegensatzaktatl, nicht ausschlie3lich in der
Leber, sondern vor allem in Muskel, Leber, Myokawti Nierenrinde metabolisiert.
Die Verteilung auf mehrere Organsysteme gewahetedie Verstoffwechselung selbst
im Falle einer Organminderperfusion, wie sie im &thvorliegt. Auch wird Azetat
schneller als Laktat verstoffwechselt und geht daloeh mit einem im Vergleich zu
Laktat geringeren Anstieg des Sauerstoffverbraveimher. Fur die alkalisierende
Wirkung von Azetat ist ein Oxidationsvorgang vevemttlich. Pro Mol Azetat entsteht
durch Oxidation ein Mol Bikarbonat (Zander 2009)s Aalancierte Losung spiegelt
Sterofundin ISG auBerdem die Elektrolytzusammensetzung des eXttizen
Flissigkeitsraumes nahezu exakt wider. Auf dieses®¥esoll sie dazu beitragen,
latrogene Verschiebungen im Elektrolyt- und Sauasd®-Haushalt des Patienten

weitgehend zu vermeiden.

11



2.1.3 Klinischer Stellenwert der ,addquaten” Infugonslésung

Tats&chlich wird in verschiedenen klinischen Stndeschrieben, dass sich durch
Verwendung einer balancierten Elektrolytldsung digperchloramische metabolische
Azidose verhindern lassen soll (McFarlane und L8841 Scheingraber et al. 1999,
Williams et al. 1999, Young et al. 2014). Ebensml&ine prospektive Kohortenstudie,
die den Einsatz einer isotonen balancierten ElBklosung mit 1% Glukose zur
intraoperativen Flussigkeitstherapie bei 66 Neanatgersuchte, zu dem Ergebnis, dass
sich durch die Verwendung dieser neuen LOsung Wi@bangen im Saure-Basen-

Status der Patienten vermeiden liel3en (Sumpelmtaan2011).

Hingegen ergab sich aus einer prospektiven Stuatie,der der S&ure-Basen-
und Elektrolytstatus von 97 Kindern nach kardiogigischer Bypass-Operation
untersucht wurde, die Schlussfolgerung, dass vorCIN@9% keine negativen
Auswirkungen zu erwarten seien. Die sich entwicHtelinyperchloramische Azidose
nach intraoperativer FlUussigkeitstherapie sei gigtaund bedlrfe keiner weiteren
Intervention. Trotz manifester Hyperchloramie emddich nicht die Mortalitdt des
untersuchten padiatrischen Patientenkollektivs. @egenteil sorge der erhdhte
Chloridgehalt im Blut sogar fur einen verminderigedarf an Adrenalin (Hatherill et al.

2005).

2.2 Volumensubstitution in der neonatalen Erstversrgung

Als ,adaptationsgestort” gelten — in Anlehnung an dyelaufigen APGAR-Score -
Neugeborene, die ungentgend oder angestrengt agimem, schwer zu tastenden Puls

bzw. eine verlangerte Rekapillarisierungszeit habeinen reduzierten Grundtonus

12



und/oder ein blasses oder blaulich-livides Hautkbbufweisen und beispielsweise auf
Absaugen nicht oder nur trage reagieren. Durchnergide Substitution von Volumen
kann in solchen Féllen — neben den Ubrigen Ersivgusgsmalinahmen — nicht selten
die Lungenperfusion und damit die Oxygenierung @esamtorganismus begunstigt
werden. Darlber hinaus koénnen auch anamnestischewekée auf einen

Volumenmangel (wie zum Beispiel eine vaginale Bhgfibei Placenta praevia oder
vorzeitiger Losung) zur frihzeitigen Verabreichuriges Volumenbolus Anlass geben
(Schmid und Hummler 2010/2011). Die substituiertéssigkeitsmenge richtet sich

dabei nach dem Korpergewicht des Kindes; unter iRed#ionsbedingungen und im

Rahmen der neonatalen Erstversorgung betragt dasigkeitstherapie 10(-20) ml pro

kg Korpergewicht (KG) und ist damit vergleichswejsechvolumig®.

Wie in anderen Bereichen der Notfallmedizin istraucder neonatalen Erstversorgung
der kolloidale (Human-Albumin) weitgehend durchesirkristalloiden Volumenersatz
abgelost worden. Im Falle eines Blutverlustes wdi frihzeitige Gabe von
Erythrozytenkonzentraten empfohlen; in allen Gbrigéallen empfehlen die
internationalen Reanimationsleitlinien den Eindatgtalloider Infusionslésungen, ohne
zu spezifizieren, welcher Lésung genau der Vorzegetpen werden sollte (Kattwinkel
et al. 2010). Entsprechend der oben wiedergegehliateznationalen Diskussion um die
adaquaten Volumenersatzlosungen haben auch in distan Kreil3sdle in den
vergangenen Jahren balancierte Vollelektrolytlogmnginzug gehalten, ohne dass es
bezuglich der fur die neonatale Erstversorgung gmessten Losung bislang eine

fundierte wissenschaftliche Evidenz gabe.
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2.3 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, in einetmospektiven Design zu priufen, ob
und — wenn ja — welche Auswirkungen sich aus detgghabten Umstellung von NacCl
0,9 % auf Sterofundin 1SDals Volumensubstitutionlésung der Wahl in der rsalen
Ertsversorgung tatsachlich ergeben haben. Verglioerden zwei Kollektive von
Neugeborenen — vor und nach der erfolgten Umstgllenim Hinblick auf die
Veranderungen des Saure-Basen- (pH, pCOaktat) und Elektrolythaushaltes
(Chlorid). Uber diesen Vergleich soll der Frage hgegangen werden, ob NaCl 0,9%
eine hyperchloramische Dilutionsazidose auslost] imwieweit diese durch den
Einsatz von Sterofundin ISOverhindert werden kann. Zudem soll untersucht arerd
ob die Ruckbildung einer milden metabolischen Ag&owie sie oft im Rahmen von
perinatalen Anpassungsstorungen auftritt, bei Emeeer ,zeitgemal3en“ balancierten
Vollelektrolytlosung rascher erfolgt als unter Vemdung der ,althergebrachten®,

unbalancierten 0,9%-igen NaCl-Lésung.
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3 Material und Methoden
3.1 Material

3.1.1 Infusionslésungen
3.1.1.1 NaCl 0,9%

1000 ml der 0,9%-igen NaCl-Lésung der Firma Braathalten 9,0 g Natriumchlorid.
Die theoretische Osmolaritat betragt 308 mOsmaA, lsedeutet, dass sich pro Liter 308
osmotisch wirksame Bestandteile in der Losung befn Die ,Osmole” der Losung
teilen sich in 154,0 mmol/l Natrium und 154,0 mrh@hlorid auf. Da die Elektrolyte
Natrium und Chlorid nur zu einem Anteil von 92,6d%motisch aktiv sind, ergibt sich
daraus mit einem osmotischen Koeffizienten von ®,8 aussagekraftigere reale in
vivo-Osmolalitdt von 286 mOsm/kg Bl (Geigy 1984, Zander et al. 2005). Als isoton
gilt eine Losung dann, wenn die berechnete in Waonolalitat zwischen 280 und 300

mOsm/kg HO liegt.

3.1.1.2 Sterofundin IS®

1000 ml der Sterofundin ISGL8sung der Firma Braun enthalten 6,8 g Natriumetio
0,3 g Kaliumchlorid, 0,2 g Magnesiumchlorid-Hexaratg 0,37 g Calciumchlorid-
Dihydrat, 3,27 g Natriumacetat-Trihydrat und 0,67 Agfelsaure. Die Elektrolyt-
konzentrationen teilen sich in 145,0 mmol/l Natrjun0 mmol/l Kalium, 1,0 mmol/l
Magnesium, 2,5 mmol/l Calcium, 127,0 mmol/l Chlorigh,0 mmol/l Acetat und 5,0

mmol/l Malat auf. Die theoretische Osmolaritat Bgtr309 mOsm/I, die berechnete in

15



vivo-Osmolalitat 287 mOsm/kg J@. Tab. 1 zeigt die Zusammensetzung von

Sterofundin im Vergleich zu NaCl 0,9% und humandasia.

Plasma NaCl 0,9% Sterofundin ISO

Na“(mmol/l) 142 154 145
K* (mmoll/l) 4,5 4
Caz (mmol/l) 2,5 2,5
Mg?z* (mmol/l) 1,25 1
CI- (mmol/l) 103 154 127
HCGO;~ (mmol/l) 24

Laktat (mmol/l) 1,5

Azetat (mmol/l) 24
Malatz (mmol/l) 5
Osmolaritat (mOsm/ 291 308 304
Osmolalitat (mOsm/kg kD) 287 286 282
BE (mmol/l) 0 -24 -34
BE pot (mmol/l) 0 -24 0

Tab. 1 Zusammensetzung von Blutplasma, NaCl 0,9% unaftedin 1ISC’

3.1.2 Blutgas- und Saure-Basen-Analysator
3.1.2.1 Allgemeine Funktionsweise

Im KreiBsaal und auf der Intensivstation fur Frikmd Neugeborene des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf befindeshsBlutgas- und S&aure-Basen-
Analysatoren der Firma Radiometer mit der Kennurg.20 FLEX®. Diese Geréate

sind in der Lage, binnen kirzester Zeit und mitggsingster Mengen von kapillar,
arteriell oder vends gewonnenem Blut, gewisse @ubksh im Blutplasma des Patienten

zu bestimmen. Jeder Substanz ist in der Kassette dmr Platine des

16



Blutgasanalysegerats genau ein Sensor zugeordaietieA oberen Platine befinden sich
neben dem Sensor fur die Referenzlésung auch digogan fur die Elektrolyte Kalium,
Natrium, Chlorid und Calcium sowie die Sensorendi@ Parameter des Blutgas- und
Saure-Basen-Haushaltes pH, pCOnd pQ. Auf der unteren Platine liegen die
Sensoren fur Laktat und Glukose. Diese Sensoreangeiachdem sie in der Blutprobe
die entsprechende Substanz gemessen haben, elekiriSignale an die
Analysatoreinheit des Gerats weiter. Der Analysatandelt die elektrischen Signale
der Elektrodenkette in Konzentrationen um. Hieraidwine Skala benutzt, deren Basis
die Kalibrierlinie ist. Diese Linie wird sensorsjfesch Uber eine Kalibrierformel
ermittelt. Die Formel ergibt sich fiir jede Substan® der Messung elektrischer Signale
in zwei Kalibrierlésungen, deren Substanzkonzeiamabekannt ist. Die Kalibrierung
ist wesentlich fur die Messgenauigkeit des Analysatund ermdglicht die
Umwandlung der Elektrodensignale fiir eine unbelartbbe in genaue Werte. Bei
jeder Kalibrierung wird die Steigung der Kalibriaie und somit die Empfindlichkeit

des Sensors neu ermittelt.

3.1.2.2 Spezielle Messprinzipien

Die Sensoren des ABL90 FLEXAnalysators weisen verschiedene Messprinzipien auf

Zum einen dapotentiometrische Messprinzip Hierbei wird die Aktivitat einer in der
Blutprobe zu messenden Substanz Uber das Spanotaiggipl der Sensor-Messkette
mittels eines Voltmeters erfasst. Der Analysatorndedt diese Aktivitat dann

automatisch in die Konzentration der entsprecherfigostanz um. Zu den auf diese

17



Weise gemessenen Parametern gehdren pH;,pit Kalium, Natrium, Calcium und

Chlorid.

Zum anderen daamperometrische Messprinzip das sich den durch die Sensor-
Messkette flieRenden elektrischen Strom zunutzehtnddierbei ist die Starke des
elektrischen Stroms proportional zu der Konzerdratder Substanz, die an einer
Elektrode der Messkette oxidiert oder reduziertdwiDie Sensoren fur Laktat und

Glukose wenden dieses Messprinzip an.

Die pH- und Elektrolyt-Sensoren (potentiometrisches Messprinzip, s.0.) verfiigen
Uber einen Festkorper-Aufbau mit lonen-selektivéfCRMembran, die in direktem
Kontakt mit der Probe oder der Kalibrierlosung siafd empfindlich gegentber einem
spezifischen lon ist. Uber den Elektrodenkontakt $ansor wird der elektrische
Kontakt zwischen dem Sensor und dem Analysatordséetit. Der jeweilige Sensor ist
ein Element des elektrischen Schaltkreises, deemeler zu messenden unbekannten
Probe noch aus einer Referenzelektrode, einerigkistsbriicke und einem Voltmeter
besteht. Die Flissigkeitsbricke ist die Kontaklstewischen Referenzelektrode und
Probe. Die Referenzelektrode ist die elektrischebMeung zum Voltmeter. Das

Voltmeter misst das Spannungspotenzial im Schadtkre

Die Metabolit-Sensoren fir Laktat und Glukose (amperometrisches Messprinzip,
s.0.) sind Sensoren mit drei Elektroden, namliaieriinternen Silber-Silberchlorid-
Referenzelektrode, einer Platin-Hilfselektrode wder Platin-Anode. Die Sensoren
sind mit einer vierschichtigen Membran auf der ®epmasis bedeckt, die aus einer
biokompatiblen Schicht, einer &uReren fur Laktad Blukose permeablen Membran,

einer Enzymschicht mit den Enzymen Laktat- bzw.k@se-Oxidase und einer inneren
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fur Wasserstoffperoxid permeablen Membran besi2ét. Sensor misst die Starke des
elektrischen Stroms, der flie3t, sobald Laktat o@&rkose in der Losung vorhanden

sind. Er leitet dieses Signal an die Analysatoreiinttes Blutgasanalysegerats weiter.

3.1.2.3 Verarbeitete Parameter

Im Rahmen eines Messvorganges werden von den Blutgad S&aure-Basen-
Analysatoren neben den direkt gemessenen verscliededere Kategorien von

Parametern verarbeitet:

Eingabeparametersind Werte, die vom medizinischen Personal manoellas Geréat
eingegeben werden. Hierzu gehéren zum BeispielNdgene bzw. die EDV-Nummer
des Patienten und die aktuelle Patiententemperditerden vom Bediener keine

Eingaben vorgenommen, greift der Analysator aufigesvWorgabewerte zurick.

Abgeleitete Parametersind die Parameter, die aufgrund gemessener ngegebener
Daten vom Gerat kalkuliert oder bei fehlender Ebwaistimiert werden kdnnen.
Kalkulierte und &astimierte Werte kdnnen sich zwestlverschiedenen Herstellern der
Blutgasanalysegerate unterscheiden. Zu ihrer Batew) beziehungsweise Schatzung,
werden herstellerabhangig verschiedene Formeln Yoegabewerte eingesetzt. Die
vorliegende Arbeit bezieht sich ausschlief3lich digf von der Firma Radiometer in
ihren Blutgas- und Saure-Basen-Analysatoren bestZtormeln, Vorgabe- und

Referenzwerte und die hiertiber ermittelten Kenngni3

Kalkulierte Parametersind Werte, die auf der Grundlage von im Blutgasgsator

einprogrammierten Formeln aus gemessenen Werteittadtrwerden. Die Aktuelle-
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und die Standard-Hydrogenkarbonat-Konzentration iessoder Base Excess sind

kalkulierte Werte (ABL 90 FLEX ReferenzhandbuchyrRel 4-9).

Astimierte Parametesind Werte, die aus Vorgabewerten berechnet werBégse
Vorgabewerte sind, ahnlich wie die Formeln, beneit$erat gespeichert und kommen
nur dann zum Tragen, wenn zur Kalkulation einesaiaters eine Eingabe vom
Bediener erforderlich gewesen ware, die nicht ggtatvorden ist. Zu den
Vorgabewerten gehdrt zum Beispiel die Umgebungsezatpr von 21 °C oder die

Patiententemperatur, die bei fehlender Eingab&aadfC gesetzt wird.

3.2 Methoden
3.2.1 Erhebung der Daten

In die Studie eingeschlossen sind samtliche Friald- Neugeborenen, die im Zeitraum
von Anfang Mai 2012 bis Ende April 2013 im Rahmenr deonatalen Erstversorgung
am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) einVolumensubstitution

erhalten haben. Ausschlusskriterien kamen nichAouwendung.

Im November 2012 wurde auf der IntensivstationHtith- und Neugeborene des UKE
die Infusionstherapie den nationalen und intermafien Gepflogenheiten angepasst.
Anstelle der 0,9%-igen NaCl-Lésung kam fortan diahcierte Sterofundin 1S®
Lésung zum Einsatz. Diese Umstellung soll retrospdieleuchtet werden. Ziel ist es,
rickblickend zu analysieren, inwieweit sich die e@euppen der mit NaCl 0,9% bzw.
der mit Sterofundin IS® behandelten Patienten nach Infusion im Hinblick iaten
Saure- Basen-Status unterscheiden. Die erste Gruppasst Patienten, die in dem

halben Jahr zwischen Mai und Oktober 2012 geboireh ¢hr Geburtszeitpunkt liegt
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vor der im November 2012 am UKE erfolgten Umstegluauf die neue, balancierte
Infusionslésung. Dementsprechend haben sie nochisd®ne Kochsalzlosung als
Volumenersatz erhalten. Die zweite Gruppe schbaéitliche Patienten ein, die in dem
halben Jahr zwischen November 2012 und April 20&Bogen sind. lhnen wurde,
soweit erforderlich, die balancierte Losung infuartli Somit erfolgt die Zuordnung der

Patienten zu den beiden Gruppen ausschliel3lichiib&eburtsdatum.

Fur jeden Patienten wurden die Parameter zweieno8exr oder kapillarer) S&aure-
Basen-Analysen gesammelt, sodass pro Parameter \#\ede vorliegen. Die erste
Analyse wurde noch auf der ErstversorgungseinheiKreil3saal, meistens unmittelbar
nach Anlage eines vendsen Zugangs und somit nochdeo Volumensubstitution,

vorgenommen. Bei der zweiten Analyse handelte ehB sim eine routinemalige
Kontroll-BGA auf der neonatologischen Intensivsiati Die zeitliche Differenz

zwischen den beiden Blutentnahmen sollte fiunf Standcht Gberschreiten, was durch
die Routine der Patientenaufnahme gewahrleistet Datrch die Erfassung des
Zeitintervalls zwischen den beiden Analysen sofl Bynamik der postnatalen Saure-

Basen-Veranderungen nach Volumensubstitution notnwvierden.

Bei den erfassten Parametern des Séaure-Basen-Shatndelt es sich in der

vorliegenden Arbeit ausschliel3lich um direkt gereassWerte. Dies sind pH, Laktat

und pCQ. Bewusst werden alle kalkulierten oder astimieRanameter ausgeschlossen.

So soll vermieden werden, dass die Ergebnisse gdwaiBerechnungsfehlern
unterliegen, denn insbesondere der Base Excessi¢BR)s Marker des Saure-Basen-
Haushaltes im klinischen Alltag zwar sehr gebréigbhl birgt aber aufgrund

verschiedener zugrunde liegender BerechnungsforaielrGefahr der Ungenauigkeit

und ungeniigenden Vergleichbarkeit. Wahrend beispisk einige
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Blutgasanalysegerate noch auf die Berechnung déangd&rd-BE" geeicht sind,

verwenden andere den ,Aktuellen BE". Diese Tatsashiflet Verwirrung und

schmaélert die Aussagekraft des Base Excess. Dueclaubschliel3liche Verwendung
direkt gemessener Parameter wird dieses Problemiegen. Neben den Markern des
Saure-Basen-Status wird in der zweiten Blutgasaeahyusatzlich einmalig fur jeden
Patienten ein Wert fur Chlorid erhoben. Dabei es$srert, ob das untersuchte Kollektiv
nach Behandlung mit einer der beiden Infusionsigean eine Hyperchloramie

entwickelt.

Neben den Parametern des Saure-Basen-Status wuwrden jedem Patienten
Gestationsalter (in  begonnenen Schwangerschaft®@mpchund Geburtsgewicht,
Nabelarterien-pH sowie die im Rahmen der Volumessulion infundierte

Fllssigkeitsmenge erfasst.

Da die Datenerhebung anonym, also ohne Erfassungemthcher Angaben, und
retrospektiv, also ohne Beeinflussung der individumeBehandlung, erfolgte, ergaben

sich keine ethischen Implikationen.

3.2.2 Auswertung der Daten
3.2.2.1 Abhangige Variablen
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit werden vorrangigei ZielgroRen (abhangige

Variablen) untersucht:

Die primare ZielgroRRe ist die Entwicklung des pH-Wertes Uber die Zeia &us pH-

Werten wegen deren logarithmischer Ausdruckswessedgh keine Differenzen oder
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Verhéltnisse gebildet werden kénnen, ist hierflireeUmrechnung erforderlich. An
Stelle der Entwicklung des pH wird die Anderung #grlonenkonzentration tber die
Zeit angegeben. Fur diese Umrechnung werden zundahslirekt gemessenen pH-
Werte pH1 und pH2 in die entsprechendenldhenkonzentrationen umgerechnet.
Hierzu wird die Formel [H; = (107P#1) bzw. [H'], = (107P#2) verwendet. Aus den
Werten wird die DifferenzA [H'] = [H*]: — [H*]. gebildet. Der berechnete
Konzentrationsunterschied spiegelt die VerandedewySauregrades (Ruckbildung der
Azidose) wider. Im nachsten Schritt werden die Miemuerrechnet, die zwischen pH1
und pH2 liegen. Die Differenz der*Honenkonzentrationen muss nun ins Verhaltnis

zur ermittelten Zeitdifferenz gesetzt werden. Esuligert die Entwicklung der H

lonenkonzentration tUber die Z&fH*]/t (in nmol/l/min).

Die sekundare ZielgroR3eist die Entwicklung der Laktatkonzentration tber deit (in

mmol/l/min). Milchséure ist das entscheidende (anta®) Stoffwechselprodukt in der
Perinatalperiode, sodass Laktat hier stellvertcetiém die metabolische Komponente
des Saure-Basen-Haushaltes steht. Auch dabeiiwiglkicher Vorgehensweise wie fur
die H-lonenkonzentration beschrieben, zuerst die Differder Laktatkonzentrationen
zwischen den Saure-Basen-Analysen errechnet urseé diann ins Verhaltnis zur Zeit

gesetzt.

AulRerdem wird die Entwicklung des pg@ber die Zeit (in mmHg/min) sowie die

absolute Chloridkonzentration zum zweiten Messgeikp berlcksichtigt.
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3.2.2.2 Unabhangige Variablen

Kategorial skalierte unabhangige Variablen werdsrtmflussfaktoren bezeichnet. In

dieser Studie werden zwei Einflussfaktoren beriatkait.

Ausgehend vom Studiendesign nimmt diisammensetzung der verabreichten
Elektrolytidsungmalgeblichen Einfluss auf die untersuchten ablgéngivariablen.
Dieser Einfluss wird als Haupteffekt bezeichnet. iSovon Interesse, inwieweit der
Einsatz der balancierten Infusionslésung in dererirBehandlungsgruppe einen
Unterschied in der Entwicklung der'Hbnen- und Laktat-Konzentration tber die Zeit
bewirkt im Vergleich zu der in der anderen Behandkgruppe infundierten 0,9%-igen
NaCl-Losung. Es gilt, einen mdglichen, einzig aué dlifferente Behandlungsart

zuruckzufihrenden Gruppenunterschied festzustellen.

Zudem wird angenommen, dass dasburtsgewichtkategorisiert in < 15009 und
1500q, linearen Einfluss auf die abhéngige Varidid¢ Dieser Annahme geht die
theoretische Uberlegung voraus, dass sich der diigwen Losung in Abhangigkeit
vom Gewicht und damit vom Reifegrad der Frih- ureldgeborenen maglicherweise
unterschiedliche Verteilungsraume anbieten, di@ sicunterschiedlich ausgepragten
Effekten auf den Elektrolyt- und S&aure-Basen-HalishiulRern konnten. Das
extrazellulare Flissigkeitsvolumen, also jener Raumdem sich kristalloide isotone
Infusionslésungen verteilen, entspricht beim ducbhgtlichen Erwachsenen 20% des
Korpergewichts (Zander 2009), liegt aber im Febdle und in der

Neugeborenenperiode mit ca. 60-40% noch deutlichbaa.

Metrisch skalierte unabhéngige Variablen werdenKaigariaten bezeichnet. Hierbeli

handelt es sich um exakt gemessene Parameter.
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Da im vorliegenden Fall die Zusammensetzung deasbreichten Elektrolytlosung fir
einen moglichen Gruppenunterschied verantwortliegmacht werden soll, ist das
Volumen der infundierten Losun@ Milliliter pro Kilogramm Korpergewicht) die

entscheidende Kovariate. Ein linearer Zusammenlzangchen abhangiger Variablen

und infundiertem Volumen wird angenommen.

AulBerdem liegt die Vermutung nahe, dass die Entwnck der Wasserstoffionen- und
Laktatkonzentration Uber die Zeit auch vom Ausgamgs abhangig ist. Insofern stellt
der Nabelarterien-pHals Messgrof3e fur den unmittelbar postnatalen ésBasen-
Status eine weitere wichtige Kovariate dar. Wembaobachteter Gruppenunterschied
signifikant sein soll, muss der Einfluss des Nafteteen-pH als Nebeneffekt

weitestgehend heraus gerechnet werden.

3.2.2.3 Statistische Methode

Bei der statistischen Auswertung werden die beBlehandlungsgruppen im Hinblick
auf die Entwicklung der Wasserstoffionen- und L#édazentration Uber die Zeit
miteinander verglichen. Hierbei finden auch sarh#icEinflussgroflen auf die
Zielvariable und Wechselwirkungen zwischen der&ahblen und der unabhangigen

Variablen Bertcksichtigung.

Die Entwicklung des pC®uber die Zeit liegt nicht im Fokus dieser Arbelarf aber
der Vollstandigkeit halber als respiratorische Komgnte des Saure-Basen-Status nicht
fenlen. Per t-Test wird ermittelt, ob in diesem dPaeter ein signifikanter
Gruppenunterschied vorliegt, der dann Auskunft Ulogerschiedliche respiratorische

Grundvoraussetzungen beider Behandlungsgruppem deioe.



Der geeignete statistische Test, der eine Zielobrian Abhangigkeit mehrerer
unabhangiger Variablen zu analysieren vermag, ist murifaktorielle univariate
Varianzanalyse, kurz ANCOVA (engl. analysis of coaace). Sie umfasst sowohl eine
Varianzanalyse als auch eine lineare Regressiolysan&m valide Ergebnisse mithilfe
dieses Testverfahrens erzielen zu kénnen, misseohiedene Voraussetzungen erfullt
sein. Vorab muss Uberprift werden, inwieweit die ri/eder abhangigen und
unabhangigen Variablen im Patientenkollektiv normegkilt sind. Zudem lasst sich das
Verfahren ausschlief3lich auf eine metrisch skaigielvariable anwenden. Diese muss
in linearem Zusammenhang zu den bertcksichtigtabhéngigen Variablen stehen. Da
alle diese Bedingungen fur den vorliegenden Datensgullt sind, eignet sich die
ANCOVA zur Auswertung dieser Studie. Die Hypotheder vorliegenden Arbeit
postuliert einen linearen Zusammenhang zwischerbeeaten definierten Zielvariablen
Entwicklung der H-lonenkonzentration Uber die Zeit, beziehungswé&sewvicklung
der Laktatkonzentration Uber die Zeit und der Asdr dnfusionslosung. Diesen
Haupteffekt gilt es zu beschreiben und zwar fren wodglichen, fir das Studiendesign
nicht relevanten Einflussfaktoren. Bekannte unablgin Variablen, die einen
Gruppenunterschied hervorrufen, der nicht auf ddddhdlungsart zurtickzufihren ist,
werden aus dem Haupteffekt heraus gerechnet. Sd aispielsweise der
unterschiedliche Nabelarterien-pH nicht ursachlfiéh einen eventuell beobachtbaren
Gruppenunterschied sein. Uber einen Regressiorfskeafen wird der
Gruppenunterschied fur diesen Einfluss adjustiEdenso verhélt es sich mit dem

Geburtsgewicht und dem infundierten Flissigkeitsnan.

Die ANCOVA wird zweimal durchgefuhrt, jeweils mited abh&ngigen Variablen

Entwicklung der Wasserstoffionenkonzentration Uber Zeit und Entwicklung der
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Laktatkonzentration Uber die Zeit. Als Haupteffektl der Einfluss der unabhangigen,
kategorial skalierten Variablen Behandlungsgruppi,den Auspréagungen NaCl 0,9%
und Sterofundin 1S® auf die jeweilige Zielvariable analysiert werdetusatzliche
Einflussgré3en sind die unabhéngigen, metrischeskah Variablen Volumen in ml/kg
KG und Nabelarterien-pH sowie die kategorial sk&dieunabhéngige Variable
gruppiertes Geburtsgewicht mit den Auspréagungen 0845 und >1500g. Jede
unabhangige Variable wird sowohl einzeln als auchweifacher Wechselwirkung mit
den jeweils anderen verbleibenden unabhangigenablan beleuchtet. So kann der
Zusammenhang zwischen einer unabhangigen Variabteter aber einer
Wechselwirkung und der Zielvariablen aufgedecktdeer Bei dieser Vorgehensweise
wird in Bezug auf die abhangige Variable ein Gruppderschied ermittelt sowie die
dazugehorige Signifikanz. Aul3erdem ergeben sichrd®sgnskoeffizienten fir jede
einzelne unabhangige Variable und Wechselwirkung Wechselwirkung mit der
geringsten Signifikanz, das heif3t dem hodchsten p;Weird aus der ANCOVA
Analyse herausgenommen und diese wird ohne digrestsende Wechselwirkung
erneut durchgefuhrt. Durch mehrmaliges Wiederhamser Prozedur wird nach und
nach jede nicht signifikante Wechselwirkung gelésahd die wirklich relevanten
EinflussgroRen bleiben zurick. Indem auf diese Weilas Rauschen aus den
Testergebnissen entfernt wird, kristallisiert sielne Kernaussage mit maximal
maoglicher statistischer Power heraus. Im Anhangwvideliegenden Arbeit (siehe dort)
ist dieses Vorgehen fir die Zielgrol3e ,Entwickluder H-lonenkonzentration tGber die
Zeit" als Beispiel demonstriert. Dasselbe Verfahmind auch bei der Analyse der

Laktatkonzentration tber die Zeit angewandt.
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Samtliche tabellarisch veranschaulichten Werte irgeBnisteil werden, wenn nicht

anders angegeben, als Mittelwert + Standardabweghufgefuhrt.

Fur die statistischen Berechnungen wurde das Rrogr&PSS Version 22 verwandt.

4 Ergebnisse

4.1 Patientendaten

Das Patientenkollektiv umfasst 114 Falle, von defiereif- und 73 frihgeboren waren.
Alle Reifgeborenen hatten ein Geburtsgewicht >158@m den Frihgeborenen wiesen

43 Patienten ein Geburtsgewicht500g auf, 30 wogen zum Zeitpunkt der Geburt

<1500g Tab. 2.
Geburtsgewicht Gesamt
<15009g >1500g
Reife frihgeboren 30 43 73
reifgeboren 0 41 41
Gesamt 30 84 114

Tab. 2 Patientenkollektiv, aufgeteilt nach Reife undoGesgewicht

Von dem gesamten Patientenkollektiv erhielten afeRten eine Volumensubstitution
mit 0,9%-iger NaCl-Losung und 49 Patienten mit &endin ISC. Beziglich der
Reife bestand zwischen den Behandlungsgruppenrskatistisch signifikanter
Unterschied (p=0,89), auch wenn der Anteil von gallorenen in der NaCIl-Gruppe
mit 67,7 % etwas hoher war als in der Sterofundinpgpe mit 59, 2%. Jeweils 21 bzw.

20 Patienten in beiden Behandlungsgruppen warégetmren Tab. 3).
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Reife Gesamt

frihgeboren reifgeboren

% von NaCl 100

% von Stero

% von Gesamt

Tab. 3 Behandlungsgruppen, aufgeteilt nach Reife

Auch im Hinblick auf das Geburtsgewicht untersckied sich die beiden
Behandlungsgruppen statistisch nicht signifikant=0(p5): Wahrend 26,2% der

Neugeborenen in der NaCl-Gruppe ein Geburtsgewid®00g aufwiesen, waren es

26,5% in der Sterofundin-Grupp€&db. 4).

Geburtsgewicht Gesamt

<1500g  >1500g

% von NaCl

v e e

% von Stero

% von Gesamt 100

Tab. 4 Behandlungsgruppen, aufgeteilt nach Geburtsdewic
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Zusammenfassend bestand also weder im mittleremir@glewicht noch im mittleren

Schwangerschaftsalter ein signifikanter Unterschierlvischen den beiden

Behandlungsgruppeéb. 5).
NaCl 0,9% Sterofundin ISG Signifikanz
(n=65) (n=49) p-Wert
Geburtsgewicht (g) 2239 + 960 2353 + 1056 n.s. (p=0,55)
Schwangerschaftswoct 355 355 n.s. (p=0,89)

Tab. 5 Mittleres Geburtsgewicht und Gestationsaltdserden Behandlungsgruppen

4.2 Saure-Basen-Daten

4.2.1 Ausgangsparameter des Saure-Basen-Haushaltes

Der mittlere Nabelarterien-pH der untersuchten Néogenen (zurtickgerechnet nach
der unter Material und Methoden erlauterten Fornt@$) bei 7,2 und war in der
Sterofundin-Gruppe mit 7,2 £ 0,15 statistisch digant niedriger (p=0,02) als in der
NaCl-Gruppe mit 7,3 + 0,13. Dieser Unterschied dindich auch in der ersten, venos
entnommenen Blutgasanalyse mit einem Ausgangs-piHL)(won 7,1 + 0,1 in der
Sterofundin-Gruppe gegenuber 7,2 + 0,1 in der Nafippe wieder (p=0,02). Da sich
im  mittleren pCQ keine signifikante Differenz  zwischen den Dbeiden
Behandlungsgruppen zeigte, ist dieser Unterschietit nrespiratorisch®, sondern
.metabolisch® bedingt, wie sich auch in den geriiggf, aber signifikant
unterschiedlichen Werten fur Bicarbonat und BaseeEs zeigt, die hier jedoch nicht

weiterverfolgt werden. Allerdings war der mittlerektat-Spiegel der Patienten in der
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Sterofundin-Gruppe mit 6,6 + 3,7 mmol/l nicht sigmant hoher als in der NaCl-

Gruppe mit 5,4 + 3,3 mmol/T@b. 6).

NaCl 0,9% Sterofundin ISG Signifikanz

(n=65) (n=49) p-Wert
Ausgangs-pH (pH1) 7,2%+0,1 7,1+0,1 sign. (p=0,02)
Nabelarterien-pH 7,3+0,13 7,2+0,15 sign. (p=0,02)
S Base Excess (mmol/l  -5,4 £4,7 -8,1+5,1 sign. (p=0,04)
pCG;, (MmHQ) 61 +16 65+ 16 n.s. (p=0,23)
Akt. HCO3 (mmol/l) 23+4 21+3 sign. (p= 0,01)
Laktat (mmol/l) 54+3.3 6,6 + 3,7 n.s. (p=0,07)

Tab. 6 Ausgangsparameter des Sadure-Basen-Haushalieglan
Behandlungsgruppen

4.2.2 Volumensubstitution und Kontrollmessungen

Im Mittel wurde den Neugeborenen ein Volumen vdn m)/kg KG infundiert, wobei
es 7,3 = 3,4 ml/kg KG in der NaCl- und 7,6 = 3,2kglKG in der Sterofundin-Gruppe

waren. Der Gruppenunterschied ist mit p=0,62 rsadmifikant.

Wahrend in der NaCl-Gruppe durchschnittlich 15506 Minuten zwischen erster und
zweiter Blutgasanalyse vergingen, waren es in derofindin-Gruppe im Mittel 26
Minuten mehr; hier lag die mittlere Zeitdifferen2ibl81 + 107 Minuten. Dieser
Gruppenunterschied ist jedoch mit einem p-Wert 25 statistisch ebensowenig

signifikant wie das zusatzlich verglichene Zeitmtdl zwischen Geburt und erster

BGA (Tab. 7).
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NaCl 0,9% Sterofundin ISG Signifikanz
(n=65) (n=49) p-Wert
Infundiertes Volumen 7,3+34 7,6 +3,2 n.s. (p=0,62)
(ml/kg KG)
Zeit zwischen Geburt 13+16 12+12 n.s. (p=0,88)
und erster BGA (min)
Zeit zwischen ersterun 155 + 106 181 + 107 n.s. (p=0,25)

zweiter BGA (min)

Tab. 7 Appliziertes Volumen und Zeitintervalle zwischéden Kontrollmessungen

4.2.3 Veranderungen des Saure-Basen-Haushaltes

4.2.3.1 H-lonenkonzentration

In beiden Behandlungsgruppen bildete sich die mifginatale Azidose nach
Volumengabe zurtick. In der NaCl-Gruppe nahm bei Va® 65 Patienten die
Wasserstoffionenkonzentration ab; dies entspridhene prozentualen Anteil von
81,5%. In der Sterofundin-Gruppe war eine solcheckRildung bei 41 von 49
Patienten, also in 83,7% der Félle, zu beobaclenlglich der Entwicklung der*H

lonenkonzentration tber die Zeit ergab sich eirtlengr Abfall um 0,196 nmol/l/min in

der NaCl-Gruppe bzw. um 0,204 nmol/l/min in derr8tendin-Gruppe {ab. 8).
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Mittelwert Standard- 95%-Konfidenzintervall

fehler Untergrenze Obergrenze
NacCl -,196 ,04 -,27 -,12
Stero -,204 ,04 -,29 -,12

Tab. 8 Vergleich der Entwicklung der*Honenkonzentration tber die Zeit
(in nmol/l/min) in beiden Behandlungsgruppen

Die mittlere Differenz des Hlonen-Konzentrationsabfalls zwischen den beiden

Behandlungsgruppen von 0,008 nmol/l/min ist mit j880statistisch nicht signifikant

(Tab.9).
Mittlere Standard- p- 95%-Konfidenzintervall
Differenz  fehler Wert Untergrenze Obergrenze
NacCl - Stero ,008 ,06 ,89 -11 12

Tab. 9 Mittlere Differenz der Entwicklung der*Honenkonzentration tber die Zeit
(in nmol/l/min)

4.2.3.2 pCQ

Zur Untersuchung der respiratorischen Komponenge Sfire-Basen-Haushaltes nach
Volumensubstitution in der neonatalen Erstversoggwird die Entwicklung der pCo
Werte in den beiden Behandlungsgruppen (mittelestTverglichen. Wie idab. 10
ersichtlich, fiel der pC@Wert in der NaCl-Gruppe im Mittel um 0,13 mmHg/min

wahrend er in der Sterofundin-Gruppe um 0,15 mmiigsank.
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Mittelwert Standardabweichung Standardfehler
NaCl -,13 24 ,30

Stero -,15 25 ,36

Tab. 10 Vergleich der Entwicklung der pG@Verte Uber die Zeit (in mmHg/min)
in beiden Behandlungsgruppen

Der mittlere Gruppenunterschied von 0,02 mmHg/msinmiit p=0,62 statistisch nicht

signifikant Tab. 17).
Mittlere Standard- p- 95%-Konfidenzintervall
DUBEGEnZ | Helifer sl Untergrenze Obergrenze
NaCl - Stero ,02 ,05 ,62 -,07 ,12

Tab. 11 Mittlere Differenz der Entwicklung der pGWerte Uber die Zeit
(in mmHg/min)

4.2.3.3 Laktat

In beiden Behandlungsgruppen verringerte sich diktdtkonzentration im Blut nach
Volumensubstitution. Es ergab sich ein mittlererfallbder Laktatkonzentration Uber
die Zeit um 0,024 mmol/l/min in der NaCl-Gruppe baywn 0,018 mmol/l/min in der

Sterofundin-Gruppeliab. 12).
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Mittelwert  Standardfehler 95%-Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenze
NaCl -,024 ,004 -,03 -,02

Stero -,018 ,004 -,03 -,01

Tab. 12 Vergleich der Entwicklung der Laktatkonzentratidber die Zeit
(in mmol/l/min) in beiden Behandlungsgruppen

Die mittlere Differenz des Abfalls der Laktatkongmion zwischen den beiden

Behandlungsgruppen von 0,006 mmol/l/min ist mit 820statistisch nicht signifikant

(Tab. 13)
Mittlere ~ Standard- p-Wert  95%-Konfidenzintervall
Differenz  fehler Untergrenze Obergrenze
NaCl - Stero -,006 ,006 32 -,02 ,005

Tab. 13 Mittlere Differenz der Entwicklung der Laktatkoentration tber die Zeit
(in mmol/l/min)

4.2.4 Veradnderungen des Elektrolythaushaltes (Chil)

In der NaCl 0,9%-Gruppe lasst sich nach erfolgtéssigkeitstherapie im Mittel eine
Chloridkonzentration von 108 mmol/l, in der Steradin-Gruppe von 107 mmol/l im
Serum messen. In einem Fall kommt es in der Na@@b&Gruppe mit 129 mmol/l (vgl.

Maximum) zu einer Hyperchloram{@ab. 14).



Mittel- Standardfehler Standard- Min. Max. Median

wert Abweichung
NaCl 108 49 3.9 98 129 108
Stero 107 44 3,1 100 113 107

Tab. 14 Vergleich der Chloridkonzentration (in mmol/Beh Flissigkeitstherapie in
beiden Behandlungsgruppen

Die mittlere Differenz von 1 mmol/l zwischen beid@ahandlungsgruppen ist mit

einem p-Wert von 0,09 statistisch nicht signifik@éb.15).

Mittlere Standard- p- 95%-Konfidenzintervall

Differenz  fehler Wert Untergrenze Obergrenze

NaCl - Stero 1 ,68 ,09 -,19 2,5

Tab. 15 Mittlere Differenz der Chloridkonzentration (mmol/l) nach
Fllssigkeitstherapie

4.2.5 Einfluss des Nabelarterien-pH

Da sich die beiden Behandlungsgruppen signifikamt ihrem Nabelarterien-pH
voneinander unterschieden, musste die Entwicklungn vH'-lonen- und
Laktatkonzentration in der statistischen Analysstayatisch auf die Ausgangs-pH-

Werte adjustiert werden.

Dabei zeigte sich auch ein signifikanter Zusammeghewischen dem Nabelarterien-
pH und der Entwicklung der*Honen-und Laktatkonzentration tber die Zeit. Jadio
(d.h. ,weniger sauer”) der Ausgangs-pH war, destmsller fiel die Konzentration der

H*-lonen und des Laktats.
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Fir die Beziehung zwischen Nabelarterien-pH unccBemdigkeit des Abfalls der H

lonenkonzentration ergab sich ein Regressionskaeffii von 0,63 (p=0,004;ab. 16).

Regressions- Standard- p- 95%-Konfidenzintervall

koeffizient  fehler Wert  Untergrenze Obergrenze

N-pH ,63 21 ,004 21 1,05

Tab. 16 Nabelarterien-pH als Einflussgrof3e auf die Edkling der H-
lonenkonzentration tber die Zeit (in nmol/l/min)

Analog liel3 sich fur die Beziehung zwischen Nalelan-pH und Geschwindigkeit

des Abfalls der Laktatkonzentration ein Regressoafizient von 0,05 (p=0,01)

errechner(Tab. 17).

Regressions- Standard- p- 95%-Konfidenzintervall

koeffizient  fehler Wert Untergrenze Obergrenze

N-pH ,05 ,02 ,01 ,01 ,09

Tab.17 Nabelarterien-pH als Einflussgréf3en auf die Erkiung der
Laktatkonzentration tber die Zeit (in mmol/l/min)
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5 Diskussion
5.1 Methodenkritik

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um egteospektive Analyse der
Auswirkungen einer balancierten versus unbalaremeflussigkeitstherapie auf den
Saure-Basen-Status von Neugeborenen. Das Patiefietiv wurde nicht
randomisiert und auch die Infusion der jeweiligedsling erfolgte nicht nach dem
Modell einer ,Doppelblindstudie”. Im November 20&2tschied man sich am UKE
gemald dem nationalen und internationalen ,statthefart” fir eine Umstellung der
Infusionslosung: Anstelle der herkdmmlichen 0,9%kigNaCl-Losung wird seit
November 2012 im Krei3saal und auf der Neugeborémensivstation ausschlief3lich
die balancierte Sterofundin 1$@.6sung verwendet. In der vorliegenden Studie warrde
retrospektiv die Blutgasanalysen samtlicher Neanatgersucht, die in den Halbjahren
vor und nach dieser Umstellung (1.Mai 2012 bis A@mApril 2013) postnatal Volumen
erhalten hatten. Um das Risiko einer verfalschtarsi2llung durch Einflussnahme auf
das Patientenkollektiv zu verhindern, gab es ké&nsschlusskriterien. Jedes Kind, das
— gleich welcher Ursache — nach der Geburt Voluredralten hatte, wurde in den

Gruppenvergleich einbezogen.

Inwieweit das é&rztliche Personal sein Infusionsaitem durch die angekindigte
Umstellung der Infusionslosung verandert hat, bléiaglich. Den einzigen Hinweis

kénnte die durchschnittliche Menge des infundiedefumens und die Patientenanzahl
in den beiden Jahreshalften geben. Wéahrend in id¢ere Jahreshalfte 65 Patienten
behandelt wurden, waren es in der zweiten Jahféshélr 49 Patienten. Ob die

Umstellung der Infusionslésung die behandelndentédidgazu veranlasst hatte, die
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Indikation zur Flussigkeitstherapie neu zu Uber@éenkund generell zogerlicher
Volumen zu geben, oder ob die Fallzahl in der zveifahreshalfte durch &ulRere
Faktoren rucklaufig war, muss offen bleiben. An dkmrrchschnittlich gegebenen
Volumenmenge wird ersichtlich, dass, wenn Volumerakireicht wurde, die Hohe des
infundierten Volumens zwischen den beiden Behamdigruppen kaum variierte. So
wurden im Mittel 7,3 + 3,4 ml/lkg KG von NaCl und67t 3,2 ml/kg KG von

Sterofundin verabreicht. Die durchschnittlich infiigrte Flissigkeitsmenge mag zu
niedrig gewesen sein, um einerseits eine metalbali#kzidose nach NaCl-Infusion
beobachten zu kénnen und andererseits einen Grupgeschied zwischen NaCl und
Sterofundin festzustellen. In vielen vorangegangesieidien wurden die metabolischen
Auswirkungen von Volumengaben bis zu 50 ml/kg KGewsucht, die jedoch in der
neonatalen Erstversorgung nicht vorkommen. Beirtdgral3en Infusionsmengen kann
auch die durch NaCl 0,9% ausgeloste hyperchlordmaisdilutionsazidose

wahrscheinlicher auftreten.

Die Analyse bezieht sich ausschliel3lich auf die v@&iutgasanalysegeréatlirekt
gemessenerParameter pH bzw. *Honenkonzentration, pCQ Laktatspiegel und

Chloridkonzentration. Die in anderen Studien betumz berechneten Parameter,

insbesondere Bikarbonat und Base Excess, wurddieser Studie bewusst ausgespart.

Auf diese Weise sollte vermieden werden, dass eshdWnstimmigkeiten in der
Berechnung zu Fehleinschatzungen kommt. Alleindém Base Excess gibt es sowohl
innerhalb als auch zwischen verschiedenen Blutgdgsatoren unterschiedliche
Algorithmen. Durch Verwendung falscher Parametengemauer Formeln oder
fehlerhafter Voreinstellungen am Blutgasanalysdgekann es zu deutlichen

Abweichungen und Irrtimern im Base Excess kommeaemglLund Zander 2002, 2004).
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Die vorliegende Studie bedient sich zum Vergleicter dinfusionslésungen
ausschlieBlich  der zeitlichen Entwicklung der Patwn H-lonen- und
Laktatkonzentration, was den Nachteil hat, dasem@ndaure Valenzen, die jedoch in

der Perinatalperiode nur eine untergeordnete Rpileden, nicht erfasst werden.

Das retrospektive Studiendesign bedingt ferners @iasdie Kontrollblutenthnahmen auf
der Intensivstation keine klar definierten Zeitptenk(nach der Geburt bzw.
Erstversorgung) eingehalten wurden, sondern die eijsw erste verflugbare
Blutgasanalyse zur Auswertung herangezogen wurdedas jeweilige Zeitintervall
dadurch herausgemittelt wurde, dass die Differendarch die verstrichene Zeit

dividiert wurden.

Fir den Saure-Basen-Status von Neugeborenen ist Nddyelarterien-pH die

entscheidende KenngroRe. Die beiden Behandlungsgnupunterschieden sich
bezuglich des Nabelarterien-pH signifikant (p=0;0Rje NaCl-Gruppe hatte einen
mittleren Nabelarterien-pH von 7,3+0,13, die Stenafin-Gruppe von 7,2+0,15 (was
Ubrigens ebenfalls im Sinne einer kritischeren WKatonsstellung zur

Volumensubstitution nach Umstellung der Infusiossligen interpretiert werden
konnte!). Da diese Variable die Entwicklung derenstichten Parameter beeinflusst,

wurde die Entwicklung von Hlonen- und Laktatkonzentration in der statistische

Analyse systematisch auf die Ausgangs-pH-Wertestié.
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5.2 Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen

In Bezug auf den Séure-Basen- und Elektrolythatisteal beiden Behandlungsgruppen

interessierten zwei Zusammenhange besonders:

Zum einen ging es um die Frage, ob durch eine 0g#NaCl-Lésung eine
hyperchloramische Dilutionsazidose ausgelést wiRleser Sachverhalt wird in
diversen Studien beschrieben und gilt zumindest giof3e Infusionsvolumina als
gesichert. In der vorliegenden Untersuchung begtaich diese Hypothese nicht. Bei
den 65 Patienten, die infolge einer perinatalen pdatéonsstérung eine Infusion mit
0,9%-iger NaCl-Lésung erhalten hatten, fiel di&-lbhenkonzentration im Mittel um
0,196 nmol/l/min; lediglich in 18,5 % der Félle kaes zu einem Anstieg der*H
lonenkonzentration nach Infusion. Die Laktatkonraimbn nahm im Mittel um 0,024
mmol/l/min ab. Somit liel3 sich bei der durchschicitt infundierten Menge von 7,3
3,4 ml/kg KG nicht nachweisen, dass NaCl 0,9% dm&lose auslost. Bis auf einen
Ausreil3er mit einem Chloridgehalt von 129 mmol/timénfusion, war im Mittel in der
NaCl-Gruppe auch keine Hyperchloramie nachweistvatr;108 £ 3,9 mmol/l lag der
Mittelwert fir diesen Parameter im Normbereich wmderschied sich nicht signifikant

von dem entsprechenden Vergleichswert (107 + 3, bilynder Sterofundin-Gruppe.

Zum anderen ging es darum, ob sich Sterofundin®IS@ balancierte, Azetat-
gepufferte Vollelektrolytlosung im Vergleich zu Nla@,9% gunstiger auf den S&ure-
Basen-Status der behandelten Neugeborenen auswWikktbalancierte Losung soll
schneller fur einen Abbau saurer Valenzen sorgems wich in der vorliegenden
Untersuchung jedoch nicht bestétigen lie3: In beiBehandlungsgruppen fielen die

H*-lonen- und Laktatkonzentrationen mit der Zeit, dibfallgeschwindigkeit war
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jedoch weder fir die Hlonenkonzentration (0,204 nmol/l/min fir Sterofimdss.
0,196 nmol/l/min fir NaCl p=0,89) noch fir den Latspiegel (0,018 mmol/l/min far

Sterofundin vs. 0,024 mmol/I/min fur NaCl; p=0,32ynifikant verschiedembb. 1,2).
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Abb. 1 Vergleich der Entwicklung der*Honenkonzentration vor und nach Infusion

zwischen den Behandlungsgruppen NaCl 0,9% und f8tedin ISC®
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Abb. 2 Vergleich der Entwicklung der Laktatkonzentratigmr und nach Infusion
zwischen den Behandlungsgruppen NaCl 0,9% und f8tedin ISC®

Somit scheint in der neonatalen Erstversorgund/idiBnahme der Volumensubstitution
an sich wichtiger zu sein als die Art der verwerdsditristalloiden Infusionslésung. In
beiden Behandlungsgruppen kam es zu einer vermutdarch die Therapie
unterstitzten Ruckbildung einer milden perinataé@idose nach der Geburt, ohne dass
sich — zumindest bei den hier applizierten VolumindJnterschiede zwischen der
.althergebrachten” NaCl- und der ,zeitgemaR3en“ beierten Vollelektrolytldsung

hatten nachweisen lieRen.
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Allerdings unterschieden sich die beiden Behandigngppen im Nabelarterien-pH,
sodass dessen Einfluss auf den Therapieerfolgtstati berticksichtigt werden musste.
Dabei zeigte sich, dass sowohl dié-ldnen- als auch die Laktatkonzentration umso
rascher abfielen, je hoher der Ausgangs-pH-Welt, jd. milder die perinatale Azidose
war. Dieser Zusammenhang ist vermutlich dadurchléds&ar, dass sich mit
zunehmender metabolischer Azidose des Blutes aunofer mehr saure Valenzen im
.dritten Raum® (intrazellular, intracerebral) anst@, die dann beim Abklingen der
Azidose nachstromen und die Normalisierung des-gtutdladurch verzégern. Je milder
die perinatale Azidose, desto schneller daher adeh Abfall von H- und

Laktatkonzentration im Blut, unabhangig von der det Therapie.
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5.3 Vergleich mit den Ergebnissen anderer Autoren

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie widerspirecheht der weithin verbreiteten
und wissenschaftlich belegten Auffassung, dass Ne@¥ — speziell bei Substitution
noch wesentlich gré3erer Volumina — die Entstehaimger Azidose begunstigt. Sie
relativieren aber die Relevanz dieses Phanomerkdinmschen Alltag und stehen damit
im Einklang mit friheren skeptischen Kommentaren ideernationalen Literatur: It

has never been shown, that the choice of a plasimstitite has saved a life” (Boldt

2007).

Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2014 kommt -alselichem Studiendesign wie hier
— dennoch zu anderen Ergebnissen. In einer rangoteis Doppelblindstudie wurde an
46 verunfallten Patienten die Entwicklung des B&seess (BE) uber 24 Stunden
verglichen. Eine Behandlungsgruppe erhielt NaCl%Q),der anderen wurde die
balancierte Losung PlasmalLyte 148 infundiert. Diedi kommt zu dem Ergebnis,
dass sich in der ,balancierten* Behandlungsgrumpeokl arterieller pH-Wert als auch
BE innerhalb von 6 Stunden normalisierten, wahiender NaCl-Gruppe noch nach 24
Stunden keine vollstandige Normalisierung erreigat. Die Autoren folgern, dass die
balancierte Vollelektrolytldsung damit fir den S&Wdasen-Status klar von Vorteil sei

(Young et al. 2014).

In einer 2001 durchgefuhrten klinischen Studie te#igNilkes u. Mitarb. an 47 &lteren
Patienten, die im Rahmen eines elektiven chirungiscEingriffs behandelt wurden,
dass sich bei denjenigen Patienten, die ein valistgbalanciertes Infusionsregime
erhielten, die Durchblutung der MagenschleimhautMargleich zur Patientengruppe
mit nicht-balancierter Flussigkeitstherapie sidw@fit verbesserte. Durch den Einsatz

von balancierten Losungen konnte das nach NaCsiofu gehaufte und der



Hyperchloramie zugeschriebene Auftreten von abdaleim Unwohlsein, Ubelkeit und

Erbrechen verhindert werden (Gan et al. 1997, Wik et al. 1999, Wilkes et al. 2001).

Wieder andere Studien relativieren dieses Ergebmigm sie belegen, dass eine durch
NaCl 0,9% ausgeléste hyperchloramische Azidose rivatie von 24 Stunden
vollstandig reversibel ist (Mc Farlane und Lee 1994thes et al. 1997, Scheingraber et

al. 1999).

Dass eine kurzzeitige Hyperchloramie zu Beeintiganggen der Nierenfunktion und
der Blutgerinnung fihren kann, wird von Guidet utdvb. in einem Review aus dem
Jahr 2010 in Frage gestellt (Guidet et al. 2010)eihigen Tierexperimenten konnte
zwar nachgewiesen werden, dass eine Hyperchlordimi®eninausschittung steigert,
den renalen GefaRwiderstand erhdht und dadurclgldieerulare Filtrationsrate senkt
(Kotchen et al. 1983, Wilcox 1983, Wilcox und PeE®87, Bullivant 1989, Quilley et

al. 1993, Hansen 1998). Auch eine jungst publigjerandomisierte und kontrollierte
Doppelblindstudie an 12 gesunden mannlichen Patierdie den Effekt von 2 Liter

NaCl 0,9% vs. PlasmalLyte 148 auf die Nierendurdhiplg Gberprufte, bestétigte diesen
Zusammenhang, indem nur mit NaCl 0,9% und nicht rmiasmalLyte die

Blutflussgeschwindigkeit in den Nierenarterien udié Perfusion des Nierenkortex
statistisch signifikant abnahm (Chowdury et al. PODennoch gelangten O"Malley u.
Mitarb. zu anderen Ergebnissen: In ihrer Studie5dnPatienten, denen eine Niere
transplantiert wurde und die postoperativ entwedi@Cl 0,9% oder Ringer-Laktat als
Infusionslésung erhielten, liel3 sich kein Unteredhin der Nierenfunktion darstellen,
obwohl NaCl 0,9% tatsachlich eine hyperchloramisotetabolische Azidose ausldste
(O'Malley et al. 2005). Boldt u. Mitarb. unterstren in einer prospektiven,

randomisierten und kontrollierten Doppelblindstudais dem Jahr 2007 diese
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Beobachtungentm Hinblick auf Kreatinin-Clearance und Konzentoatian tber den
Urin ausgeschiedenen Markerproteinen wie alphalrddgilobulin konnten sie an 30
Patienten keinen signifikanten Unterschied zwischeiner ,balancierten® und
.unbalancierten” Infusionsgruppe feststellen. Swmgérten, dass die Wahl einer
balancierten Infusionslésung zwar eine hyperchliséhe metabolische Azidose
verhindern kénne, sich aber nicht nachhaltig agfa@funktion und Mortalitat auswirke

(Boldt et al. 2007).

Die Blutgerinnung betreffend, lie3 sialm einer weiteren prospektiven, randomisierten
und kontrollierten Doppelblindstudie an 13 gesunaed@innlichen Patienten, die 20
ml/kg KG einer balancierten bzw. unbalanciertenll@dalen) Volumenersatzlésung
erhielten, kein signifikanter Effekt auf die pladimehe oder Thrombin-regulierte
zellulare Koagulation nachweisen; lediglich die ADé&steuerte
Thrombozytenaggregation fiel in der Behandlungspeypdie die unbalancierte
Infusionslosung erhalten hatte, signifikant geringas. Dieser Unterschied wird von
den Autoren als fur die Blutgerinnung vernachldsaigbewertet und unterstreicht
folglich nicht die Theorie einer durch NaCl 0,9%rwesachten Hypokoagulopathie
(Schaden et al. 2012). Dagegen spricht eine voneat. Mitarb. im Jahr 2001
publizierte randomisierte Doppelblindstudie, in d&r das klinische Outcome von zwei
Patientengruppen mit jeweils 33 Patienten analysier die im Rahmen einer
abdominellen Aortenaneurysma-Rekonstruktion entwddaCl 0,9% oder Ringer-
Laktat erhielten. Die Blutverlustrate war in der@a,9%- Gruppe im Vergleich zur
Ringer-Laktat-Gruppe hoher, wenn auch statistischtrsignifikant. Doch konnte ein
signifikanter Unterschied im Bedarf an Blutprodukte insbesondere an

Thrombozytenkonzentraten nachgewiesen werden. Abgesvon diesem Unterschied
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liel3 sich in dieser Studie keine klinische Relevder durch NaCl 0,9% ausgeldsten
hyperchloramischen metabolischen Azidose nachwel#der bestatigte sich die in
einer Studie von Williams (Williams et al. 1999) shalierte und Uber einen
Osmolaritatsunterschied  erklarte  Verzégerung  der sterr postoperativen
Urinausscheidung nach NaCl-Infusion, noch die darabgeleitete verlangerte
Beatmungszeit von Patienten. Auch &nderte die Wahlnfusionslésung nichts an der
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus oder auf der Imgstegion. Signifikant verschieden
war der Einsatz von Bikarbonat zwischen den Behagdigruppen. Durch den
nachgewiesenermal3en starker abfallenden Base EmxaelssNaCl-Infusion wurden in
dieser Behandlungsgruppe zum Ausgleich der iatrogesgeldsten metabolischen

Azidose vermehrt Natriumbikarbonat-Losungen vervegrf@/aters et al. 2001).

Tatsachlich ist dieser Zusammenhang bemerkenswettwird durch eine kirzlich
publizierte sehr grol3 angelegte Studie unterstnidi®haw et al. 2012). In ihr wurden
retrospektiv Gber einen Zeitraum von 4 Jahren 3D.P@tienten untersucht, die im
Rahmen einer offenen Abdominalchirurgie behandealtden und im Zuge dessen NaCl
0,9% erhielten. Dieses Kollektiv wurde mit 926 Baten verglichen, die in der
gleichen Behandlungskonstellation stattdessen dialanbierte Calcium-freie
Vollelektrolytlosung PlasmalLyte 148 bekamen. EB &ch hierbei in der NaCl-Gruppe
ein signifikant erhohter Verbrauch an Pufferlosungeie NaHCQ sowie an
Blutprodukten feststellen. Auch wurde die NaCl-Grep deutlich héaufiger
diagnostischen Tests unterzogen, insbesondere kigeneBlutgasanalysen. NaCl 0,9%
schien somit durch Hervorrufen einer hyperchlorégms Azidose das medizinische
Personal zu ausgedehnteren therapeutischen Mal3natuneeranlassen: Denn durch

eine Fehlinterpretation des Entstehungsmechanisohers Azidose — sie werde
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automatisch fir eine Laktatazidose gehalten — werda Ausgleich derselben eine
intensivierte Flussigkeitstherapie begonnen. Edaliiese mit einer nicht-balancierten
Lésung wie NaCl, verschlechtere sich die Azidoseogen durch einen zusatzlich
erzeugten Anstieg der Chloridkonzentration. Es tédlisiert sich heraus, dass der
Entstehungsmechanismus einer Azidose, ob durch relyloedmie oder erhohte

Laktatspiegel ausgel6st, ein wichtiges diagnoséiscikriterium darstellt, auf das
therapeutisch unterschiedlich reagiert werden nfBssugh und Bidani 1999). Diese
Forderung teilt eine 2009 vorgelegte Studie an Kit@lern nach kardiochirurgischem
Eingriff. Wie viele Vorlauferstudien stellt auchesieinen signifikant erniedrigten
Standard Base Excess [SBE] infolge erhohter CHondentrationen nach NacCl-
Infusion fest. Daraus folgert sie jedoch nicht, d&&aCl 0,9% im Klinischen Alltag

durch eine balancierte Losung ersetzt werden sBieweist vielmehr darauf hin, dass
der SBE allein kein Hinweis auf die Ursache der daése liefere und erst die
erganzende Ermittlung der Chloridkonzentration fiirediagnostisch wegweisend sei.
Durch Kenntnis der Azidose-Ursache wiederum koénnéne e inadaquate

Volumensubstitution vermieden werden. Hierdurch umcht durch die Wahl einer

balancierten Losung lie3e sich die postoperativigsdtfikeitstherapie entscheidend
optimieren (Mann et al. 2009). Wahrend namlich diaktatazidose dringend korrigiert
werden muisse, da sie Ausdruck einer Gewebemindegpmm mit konsekutivem

Zelluntergang sei, scheine die hyperchloramischadse selbst keinen dringenden
klinischen Handlungsbedarf zu erfordern; zumindestsie mit einer im Vergleich zur

Laktatazidose deutlich geringeren Mortalitat verdbem (Gunnerson et al. 2006).

Die Vielzahl der teilweise widersprichlichen Stushegebnisse lasst somit erkennen,

dass die Effekte einer Volumensubstitution wohlctiudie Wahl der Elektrolytldsung



beeinflusst werden, aber nicht unabhangig von UWesawnd Ausmall des
Volumenmangels bzw. der begleitenden Azidose unch anicht unabhangig von

Indikationsstellung und Dosierung des Volumeneesatetrachtet werden durfen.
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5.4 Schlussfolgerung und Perspektiven fur weiter&ntersuchungen

Zusammenfassend ist also festzuhalten, dass imadkegenden retrospektiven Studie
fur die neonatale Erstversorgung kein Unterschiedschen NaCl 0,9% und
Sterofundin 1SG und somit auch kein Vorteil fiir die ,zeitgemaRetsdlancierte,
Azetat-gepufferte Vollelektrolytldsung gegenuber r de ,althergebrachten*
Kochsalzldsung nachgewiesen werden konnte. In heBhandlungsgruppen erfolgte
die Ruckbildung der milden perinatalen Azidose mitahezu identischer
Geschwindigkeit und in der NaCl-Gruppe war keine ndenz zu einer

hyperchloramischen Dilutionsazidose nachweisbar.

In kinftigen, vorzugsweise prospektiv ausgericietgtudien bliebe zu prifen,
inwieweit sich unter den Bedingungen einer ,echteebnatalen Reanimation mit noch
deutlich hoheren Infusionsvolumina und -geschwikeiggn eventuell doch

Unterschiede zwischen den alternativen Infusionsigen nachweisen lassen.

AulRerdem sollten zwei weitere Aspekte beachtet srerdZum einen steht das
metabolisierbare Anion Azetat der Sterofundin-Ld@suim Verdacht, in hohen
Konzentrationen Uber eine Adenosin-Freisetzungdam Gewebe vasodilatatorische
und negativ inotrope Effekte zu haben (Liang undvéostein 1978, Nitenberg et al.
1984, Danielsson et al. 1987). Zwar ist zu vermutass diese Nebenwirkung nur bei
schneller Gabe hoher Azetat-Dosen auftritt, jedokBinnte sie gerade bei
kompromittierten Kreislaufverhaltnissen klinischeel®anz besitzen. Zum anderen
enthalt die Sterofundin-L6ésung 2,5 mmol/l Calciubier kann es vor allem im
Zusammenhang mit Bluttransfusionen (durch die &kgon von Calcium mit Zitrat) zu

Problemen kommen, was die Kompatibilitat der Losimdjotfallsituationen in Frage
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stellt. Dagegen scheint der Magnesiumgehalt vomibith der Sterofundin-Losung von
Vorteil zu sein und zur Aufrechterhaltung eines pblpgischen Magnesiumhaushalts
beizutragen (Young et al. 2014) — was allerdingsnéddls noch nicht durch eine Studie

gesichert ist.

Vorbehaltlich solcher kiinftiger Untersuchungen sahéen Hinblick auf den Saure-
Basen-Status der Patienten die Zusammensetzungpllkiger Infusionsiésungen
zumindest bei gemaligten Infusionsvolumina von ngen praktisch-klinischer
Relevanz zu sein. Es muss sich noch zeigen, ob adigrund (berzeugender
pathophysiologischer Uberlegungen vielerorts etéolgmstellung auf balancierte

Vollelektrolytlésungen letztlich auch zu einem vesberten klinischen Outcome fihrt.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund: Im Einsatz kristalloider Infusionslésungen hat siclden letzten Jahren
ein Wechsel von physiologischer Kochsalzlosung (N&®%) zu sogenannten
balancierten Vollelektrolytibsungen vollzogen. Actdaggebend hierfir waren
Uberlegungen, denen zufolge mit NaCl 0,9% besondach groRRvolumiger Zufuhr
eine hyperchloramische ,Dilutionsazidose” verurgactvird. Auch fir den

Volumenersatz bei der Erstversorgung von Neugeleorevird in den internationalen
Reanimationsleitlinien die Gabe einer kristalloidstatt kolloidalen) Infusionslésung
empfohlen, ohne dass ihre geeignete Zusammensetpohoch bislang naher

spezifiziert wurde.

Fragestellung: In dieser Arbeit sollte ein halbes Jahr nach gtésl Umstellung von der
traditionellen  0,9%-igen  NaCl-Losung auf eine négar balancierte
Vollelektrolytldsung (Sterofundin 1S®) tiberpriift werden, ob sich nach Infusion ein
Unterschied im Saure-Basen- und ElektrolythausitEt behandelten Neu- und

Frihgeborenen erkennen lasst.

Material und Methoden: Retrospektive Beobachtungsstudie an 114 Patieniam,
denen 65 (in dem halben Jahr vor Umstellung) Na@¥0Ound 49 (in dem halben Jahr
nach Umstellung) Sterofundin ISO(B. Braun Melsungen) erhielten. Das mittlere

Infusionsvolumen betrug 7,3 + 3,4 ml/kg KG in desdksalz- und 7,6 £ 3,2 ml/kg KG

in der Sterofundin-Gruppe (p=0,62). Aus der round&ig abgenommenen ersten und

zweiten Blutgasanalyse (im Kreil3saal und auf desnatlogischen Intensivstation)
wurde die Veranderung uber die Zeit der Paramdtebpw. H-lonenkonzentration,

pCQ,, Laktat und Chlorid ausgewertet.
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Ergebnisse und Diskussionin der Entwicklung der Hlonenkonzentration zeigte sich
zwischen der NaCl-Gruppe (-0,196 + 0,04 (SE) nrfrolA) und der Sterofundin-
Gruppe (-0,204 £ 0,04 (SE) nmol/l/min) kein sigkéinter Unterschied (p=0,89). Auch
in der Entwicklung von pC®(NaCl: -0,13 + 0,24 mmHg/min, Sterofundin: -0,15 %
0,25 mmHg/min, p=0,62) und Laktat (NaCl: -0,024 0@ (SE) mmol/l/min,
Sterofundin: -0,018 + 0,004 (SE) mmol/l/min, p=0,3als Parameter fir die
respiratorische bzw. metabolische Komponente degreS8asen-Status war kein
signifikanter Unterschied zu verzeichnen. Ebensoigv@rwiesen sich die absoluten
Chloridkonzentrationen in der zweiten BlutentnahifdaCl: 108 + 3,9 mmol/l,
Sterofundin: 107 + 3,1 mmol/l, p=0,09) als versdeie. Es fand sich in der
Kochsalzgruppe lediglich ein Fall einer Hyperchioré. Insgesamt lasst sich also in der
Volumensubstitution bei Neu- und Frihgeborenen,liénvie bei entsprechenden
Studien an Erwachsenen, weder fir NaCl 0,9% eirht¢dcnoch fir Sterofundin ein
Vorteil bezuglich der Entwicklung des Saure-Basamd Elektrolythaushaltes
(postnatale Riickbildung einer milden perinatalemdége) nachweisen. Inwieweit sich
diese Ergebnisse in einem prospektiven Settingiragr groéieren Patientenzahl unter
Einschluss kritischerer Wiederbelebungssituatiobestéatigen wirden, bleibt dabei

offen.

Schlussfolgerung: Trotz physiologisch begriindbarer Zusammensetzumgschiede
zeigen sich in der taglichen Praxis der neonat&8estversorgung keine signifikanten
Unterschiede zwischen der traditionellen physidolgen Kochsalz- und einer
neuartigen balancierten Vollelektrolytibsung himgiich der frihen postnatalen

Entwicklung des Saure-Basen- und Elektrolythauskdlei Neu- und Frihgeborenen.
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Anhang:

2.2.5.2 Beispiel: ANCOVA mit der Zielvariablen Entwicklung der H*-

lonenkonzentration Uber die Zeit

Im ersten Schritt der univariaten Varianzanalysedere samtliche vorher definierten
EinflussgréRen und Wechselwirkungen in die statsé Auswertung der Zielvariablen
im Gruppenvergleich einbezogen. Im Test der Zwisshbjekteffekte liefert die Studie
fur jede abhangige und unabhangige Variable sowig fede analysierte
Wechselwirkung einen zugehérigen p-Wert. Dieset dil Wahrscheinlichkeit an, dass
der beobachtete Gruppenunterschied durch zufdliigéigungen so oder noch extremer
bei wiederholtem Betrachten erneut auftritt und zwater der Annahme, dass die

Nullhypothese zutrifft.

Mit einem p-Wert von 0,17 liegt die Wahrscheinlieftk den Gruppenunterschied auch
feststellen zu kdnnen, wenn die Nullhypothese veaim sollte, bei 17%. Folglich lasst
sich kein statistisch signifikanter Gruppenuntersgh zwischen den beiden
Behandlungsgruppen in Bezug auf die abhangige blari&ntwicklung der K
lonenkonzentration Uber die Zeit ermitteln. Die diie anderen unabhangigen Variablen
und Wechselwirkungen berechneten p-Werte sind ablenficht signifikant, denn sie

alle liegen oberhalb des Signifikanzniveaus von(5%b.18).
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p-Wert
Behandlungsgruppe 17
Gruppiertes Geburtsgewicht ,12
Volumen pro Kilogramm ,64
Nabelarterien-pH 44
Behandlungsgruppe* Gruppiertes Geburtsgewicht ,35
Gruppiertes Geburtsgewicht * Nabelarterien-pH 12
Gruppiertes Geburtsgewicht * Volumen pro Kilogramm ,87
Behandlungsgruppe * Nabelarterien-pH ,18
Behandlungsgruppe * Volumen pro Kilogramm ,62
Volumen pro Kilogramm* Nabelarterien-pH ,62

Tab.18 p-Werte der unabhangigen Variablen und ihreegseitigen
Wechselwirkungen in Bezug auf die abhéngige Vaeiabitwicklung der k+
lonenkonzentration

Die Wechselwirkung zwischen gruppiertem Geburtsgktviund Volumen pro
Kilogramm hat mit 87% den hochsten p-Wert und wiregen fehlender Signifikanz
aus der Analyse herausgenommen. Daraufhin erfa@srliche andere p-Werte eine
Veranderung. Es bleibt jedoch dabel, dass keirdganVechselwirkung einen p-Wert
kleiner 0,05 aufweist. Fur die weitere Analyse @eappenunterschieds haben sie keine

Bedeutung und werden schrittweise entsprechendGdéRe ihrer p-Werte aus der

Analyse geldschfTab.19).

p-Wert
Behandlungsgruppe ,80
Gruppiertes Geburtsgewicht 21
Volumen pro Kilogramm ,07
Nabelarterien-pH ,03

Tab.19 p-Werte der unabhangigen Variablen in Bezug auabdlgngige Variable
Entwicklung der H-lonenkonzentration
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Zurick bleiben vier unabhéngige Variablen, darurdex Behandlungsgruppe, das
gruppierte Geburtsgewicht, Volumen pro Kilogrammduder Nabelarterien-pH.

Diejenige unabhangige Variable mit dem héchsten grtWst nun das gruppierte
Geburtsgewicht. Entgegen der theoretischen Ubemtggudass sich aufgrund
verschiedener Verteilungsraume das GeburtsgewehiNgonaten auf die Entwicklung
der H-lonenkonzentration Uber die Zeit auswirkt, lassh shier kein signifikanter

Zusammenhang nachweisen. Es ist wohl so, dasedigfiigigen Grammunterschiede
im Geburtsgewicht fur die Grol3e des extrazellul&kissigkeitsraums, in dem sich die
infundierten Volumina verteilen, nicht bedeutsanmdsi So wird das gruppierte
Geburtsgewicht als Einflussgrée bei der Analysatniveiter berticksichtigt. Auch die
Variable Volumen pro Kilogramm erreicht keinen sitgganten p- Wert. Dennoch soll

sie aus theoretischen Uberlegungen fur das Modlumabhangige Variable erhalten
bleiben. Es ist wichtig, dass die zu untersuchendeanablen auf die Volumengabe
adjustiert werden, um die Ergebnisse auf die Belnagdart und nicht auf den Umfang

der infundierten Flussigkeitsmenge zurlckfihrekdunen.
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