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Redaktion
K. Peter, Miinchen

»Ein Mythos, der dem Logos nicht
standhalt, zerbricht an der Wahrheit«

Papst Benedikt XVI

Fliissigkeitsmanagement ist nicht nur
in der perioperativen Andsthesiolo-
gie und Intensivmedizin ein zentrales
Element drztlichen Handelns. Das
Thema ist hochaktuell [69] und ent-
sprechende Ubersichtsarbeiten und
Stellungnahmen erscheinen in grof3-
er Anzahl in den nationalen und in-
ternationalen Fachzeitschriften [5,
11,14,17,19, 23, 29, 31, 41, 44, 45,
53,54, 55,56,57,77,78,91, 95, 96,
97,101,110, 116, 121, 122, 126, 130,
131, 138, 151, 155, 156, 168, 169].
Wahrend beziiglich der Zusammen-
setzung eines idealen Kristalloids, zu-
mindest theoretisch, zunehmend
Klarheit herrscht[33, 102, 128, 133,
134,167, 176), findet v. a. im ameri-
kanischen Raum hinsichtlich des ad-
aquaten Ersatzes akuter Blutverlus-
te nach wie vor eine Kristalloid-Kollo-
id-Debatte statt[11, 23, 81], und auch
die Frage nach dem idealen Kollo-

id ist zu diesem Zeitpunkt kaum ab-
schlieBend zu klaren [38, 138].

Verdnderungen des Blutvolumens lassen
sich perioperativ nur indirekt abschétzen,
z. B. tiber Verdnderungen des zentralen
Venendrucks, des arteriellen Blutdrucks
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oder der Herzfrequenz. Dies ist insbe-
sondere deshalb ungiinstig, weil neben
den messbaren (Blutverlust und Urinaus-
scheidung) auch okkulte, also normaler-
weise nicht wahrnehmbare, Fliissigkeits-
verluste in erheblichem Ausmaf3 auftre-
ten kénnen.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es,
dem Leser einen Uberblick iiber die wich-
tigsten Daten zu Ausgangswerten und
Storgroflen des perioperativen Volumen-
status zu vermitteln.

Die Frage nach der perioperativ zu in-
fundierenden Menge an Kristalloid und
Kolloid wird im anasthesiologischen All-
tag mangels valider Daten meist individu-
ell beantwortet, eine klinikiibergreifende
Standardisierung gibt es nicht. Trotzdem
ist das perioperative Fliissigkeitsregime
heute insgesamt eher liberal, unterstiitzt
durch zahlreiche Empfehlungen in wis-
senschaftlichen Publikationen und Lehr-
biichern (Tab. 1; [102, 141, 151]).

Das liberale Infusionsregime
als Status quo in deutschen
Operationssalen

Die i.v.-Applikation eines Fliissigkeitsbo-
lus vor Induktion einer Allgemeinanésthe-
sie und/oder Bestiickung eines Peridural-
katheters wird von vielen Autoren als Stan-
dard empfohlen [26, 98, 111, 120]. Ziel ist
es, ein extrazelluldres Fliissigkeitsdefizit

auszugleichen, das wahrend der praope-
rativen Niichternzeit durch Urinprodukti-
on und Fliissigkeitsverluste tiber Haut und
Atemwege, auch bekannt als Perspiratio in-
sensibilis, entstanden ist. Durch eine mo-
derate Uberkorrektur, also eine Vergrofie-
rung des intravasalen Blutvolumens iiber
den Normalwert hinaus, wird das kardio-
zirkulatorische System des Patienten in die
Lage versetzt, eine durch Induktion von
Regional- und/oder Allgemeinanisthesie
zu erwartende Vasodilatation zu kompen-
sieren, ohne auf medikament6se Therapie
durch Katecholamine zuriickgreifen zu
miissen. Zudem ist mittlerweile bekannt,
dass eine praoperative Volumenexpansion
in der Lage ist, das postoperative Befinden
signifikant zu verbessern [57, 96, 97]. Auch
wihrend des Eingriffes, insbesondere wih-
rend Laparotomien, werden fiir erwach-
sene Routinepatienten kristalloide Infusi-
onsraten von einem Liter pro Stunde und
mehr empfohlen [14, 15, 19, 29, 42, 85, 150,
151, 168]. Dieses Vorgehen dient dazu, eine
proportional zur Dimension der Wundfla-
che steigende Evaporation als Hauptstor-
grofle des Fliissigkeitshaushaltes zu kom-
pensieren. Auch Klinisch bestitigt sich di-
es regelméflig: oftmals sind erst grof3e, in-
travends applizierte Fliissigkeitsmengen in
der Lage, eine Normotonie ohne den Ein-
satz von Katecholaminen zu gewéhrleisten.
Vasopressoren werden in dieser Situation
als Gefahr fiir die Niere, als ,Messwertkos-
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Tab. 1
Aussage

rative Defizit damit 1100 ml”

Niichternheit mit Ringerlaktat”

kg/h als Fliissigkeitsersatz”
+bei schwerem Trauma 10-15 ml/kg/h”

werden”

Exemplarische Aussagen aus Lehrbiichern und Ubersichtsarbeiten

Referenz

,Das Fliissigkeitsdefizit sollte zu Narkosebeginn durch 500 ml Infu-  [147]
sion (z. B. Ringerldsung) ausgeglichen werden.”

,Die Basalrate betrdgt (nach der 4-2-1-Regel) 110 ml/h, das praope- [100]

Lehrbuch

Lehrbuch

,Der durchschnittliche 70 kg Patient hat, nach 8 Stunden Niichtern-  [100]

heit, ein Volumendefizit von 880 ml, die praoperativ ausgeglichen  Lehrbuch
werden sollten.”
,Wirempfehlen prdoperativ die Gabe von 2 ml/kg pro Stunde [97]

Originalarbeit

,Bei leichtem 6, bei mittlerem 8 und bei schwerem Trauma 10 ml/ [87]

Lehrbuch

[19,149]
Originalarbeit/ Ubersicht

,RoutinemaBig sollten 7 ml/kg/h, bei Er6ffnung der Bauchhéhle [94]
10 ml/kg/h Halbelektrolytlosung zur Bedarfsdeckung gegeben

Lehrbuch

metik® bei klinisch manifester Hypovola-
mie verstanden und daher nach Méglich-
keit vermieden [149]. Der vermutete Shift
in den Dritten Raum wird durch eine Er-
hoéhung des kristalloiden Infusionsvolu-
mens beantwortet [110]. Die Niere profi-
tiert offensichtlich von einer eher liberalen

Fliissigkeitstherapie [110, 127].

Die praoperative hypervolime Hdmo-
dilution (,,volume loading®) ist eine aner-
kannte drztliche Mafinahme zur Reduk-
tion der Rate an homologen Fremdblut-
transfusionen [99]. Durch eine Vergrofie-
rung des Plasmavolumens wird die Kon-
zentration der roten Blutzellen im Kreis-
lauf gesenkt, um im Falle einer intraope-
rativen Blutung den Nettoverlust an Sau-
erstofftriagern zu reduzieren [36, 145, 172].
Aufgrund des geringen Aufwandes und
des fehlenden Risikos einer Konserven-
verwechslung oder -kontamination wird
sie von manchen Autoren gegeniiber der
akuten normovolamen Hidmodilution im
Vorteil gesehen [99]. Letztere schiitzt die
Ressourcen des Patienten vor Verlusten
infolge chirurgischer Blutung durch die
voriibergehende ,, Auslagerung” von Voll-
blut in spezielle Beutelsysteme (im Aus-
tausch gegen Infusionslosungen). Das
entnommene Blut wird in der Regel am
Ende der Operation retransfundiert.

Der theoretische Unterbau der aktu-
ellen Infusionspraxis kann wie folgt zu-
sammengefasst werden:

1. Der Routinepatient kommt héufig
mit einer relevanten intravasalen Hy-
povoldmie zur Narkoseeinleitung [87,
94,100, 151].
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2. Ein Fliissigkeitsbolus kann das intra-
vasale Blutvolumen auf iibernormale
Werte anheben [92, 99].

3. Die Perspiratio insensibilis steigt ge-
geniiber der Basalrate wihrend der
Eroffnung grofler Korperhohlen stark
an [87, 94, 100, 151].

4. Die Fliissigkeitsverschiebung in den
Dritten Raum tritt inkonstant auf, ei-
ne wirksame Prévention ist nicht
moglich. Ursachlich sind operatives
Trauma [154] und Narkose [39]. Es
scheint ein Zusammenhang mit der
Grofle des Eingriffes zu bestehen
[137]. Diese Fliissigkeitsverschiebung
ist nahezu proteinfrei [141], addqua-
ter Ersatz ist isotone Elektrolytlosung
[100].

5. Die Applikation von Katecholami-
nen ist eher ungiinstig und sollte nur
dann erfolgen, wenn eine Volumen-
gabe nicht in der Lage ist, den Blut-
druck zu stabilisieren. Katecholamine
kénnen den nutritiven Blutfluss der
Organe gefihrden [39, 149].

Erste Zweifel

In den letzten Jahren wurden mehrere
Studien publiziert, in denen es im Zu-
sammenhang mit einer tibermafligen Vo-
lumenzufuhr zu einer Steigerung der pe-
rioperativen Komplikationsrate kam. Im
Vordergrund standen negative Auswir-
kungen auf die kardiopulmonalen Funk-
tionen [17, 24, 28, 52, 58, 114]. Aber auch
eine Reduktion der Darmmotilitit, Anas-
tomoseninsuffizienzen, Wundheilungs-

storungen und Gerinnungsprobleme
wurden beobachtet [17, 21, 58, 73, 122,
126, 171]. Dadurch entstand eine zuneh-
mende Unsicherheit. Einerseits hat jeder
Anisthesist grof3es Interesse am opera-
tiven Gesamtergebnis. Andererseits aber
sieht er sich vorrangig in der Pflicht, pe-
rioperativ moglichst physiologische Ver-
hiltnisse wihrend der unphysiologischen
Rahmenbedingung Narkose aufrechtzu-
erhalten.

Doch was sind diesbeziiglich ,,physio-
logische Verhiltnisse“? Wie viel Fliissig-
keit verdampft ein menschlicher Kor-
per unter Normalbedingungen und wie
viel intraoperativ? Wie hoch sind die
okkulten, also in der Regel nicht erfass-
baren, perioperativen Fliissigkeitsverlus-
te tatsdchlich? Wie setzt sich diese ver-
lorene Fliissigkeit genau zusammen und
wohin verschwindet sie? Warum kann sie
die vaskuldre Barriere passieren?

In der vorliegenden Abhandlung sol-
len diese wichtigen Fragen grundlegend
beleuchtet und nach aktuellem Kenntnis-
stand, soweit moglich, beantwortet wer-
den. Ziel ist die Erstellung einer realisti-
schen perioperativen Fliissigkeitsbilanz
als entscheidende Grundlage eines opti-
mierten Infusionsregimes.

Perioperative Pathophysiologie |

Fliissigkeitsraume und
chirurgischer Stress

Der Korper besteht zu 60% aus Wasser.
Das entspricht beim normalgewichtigen
Erwachsenen ca. 451, ein Drittel davon
befindet sich im Extrazellularrum [45].
Die quantitativen Verdnderungen des
Extrazelluldrraumes im Kontext chirur-
gischer Interventionen werden nach wie
vor nicht einheitlich beurteilt. Trotzdem
sind derzeit gangige Infusionsregime ge-
préagt von der Vorstellung, ein akziden-
tielles oder chirurgisches Trauma wiir-
de als pathophysiologische Noxe zu re-
levanten Fliissigkeitsverlusten aus dem
»hutzbaren® Extrazelluldrvolumen in den
Dritten Raum fiithren. Als fiir den Kreis-
lauf potentiell nutzbar sind der interstiti-
elle und der intravasale Fliissigkeitsraum
bezeichnet worden, die Kompartimente
also, die mit dem Intrazellularraum im
Gleichgewicht stehen. Der Fliissigkeits-
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verlust in den Dritten Raum wurde als
von der Flissigkeitssubstitution unab-
hingige, primare Storgrofie angesehen,
deren Ausmaf$ proportional zur Grofle
des Eingriffes oder Traumas zunimmt
[152, 154]. Erklart wurde dieser Verlust
tiberwiegend durch Sequestration in
das traumatisierte Gewebe. Ein grof3zii-
giger Ersatz dieser verlorenen Fliissigkeit
durch kristalloide Infusionslosungen er-
schien indiziert [139, 153, 154]. Allerdings
gibt es auch viele Hinweise darauf, dass
sich das nutzbare Extrazellulirvolumen
perioperativ primér nicht verandert [46,
82, 106, 164], z. T. sogar zunimmt [2s,
142], und dass ein Zusammenhang zwi-
schen einer extrazelluliren Volumenex-
pansion und dem Infusionsregime be-
steht [107, 142]. Welche pathophysiolo-
gischen Abldufe liegen diesen Beobach-
tungen zugrunde?

Endokrinologische Antwort
auf chirurgischen Stress

In der Regel beantwortet der Korper chir-
urgischen Stress mit einer Kombination
aus entziindlicher und endokriner Re-
aktion [32, 58, 170], die im Wesentlichen
das Ziel hat, die Volumina der verschie-
denen Fliissigkeitsraume des Korpers zu
erhalten.

© Unter chirurgischem Stress
versucht der Organismus, die
Volumina seiner Fliissigkeits-
kompartimente zu erhalten

Eine gesteigerte Sekretion von Aldosteron
sowie eine Aktivierung des Renin-Angio-
tensin-II-Systems fithren zwar zu einem
Kaliumverlust, gleichzeitig jedoch zu ei-
ner Retention von Natrium und Wasser.
Die vermehrte Aktivitdt des antidiure-
tischen Hormons (ADH) bewirkt zusitz-
lich eine gesteigerte Wasserreabsorption
im Sammelrohr der Niere und fiihrt so
zu einer postoperativen Abnahme der Di-
urese [32, 170]. Entziindungsmediatoren
wie Interleukin 6, Bradykinin oder Subs-
tanz P erhohen die Kapillarpermeabilitat
[72]. Damit ist die Abnahme der Diure-
se wahrend Narkose und Operation ein
durchaus sinnvolles physiologisches Er-
eignis.
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Determinanten des insensiblen Fliissigkeitsverlustes.
Perspiratio, Proteinshift und endotheliale Glykokalyx

Zusammenfassung
Die korrekte perioperative Flissigkeitsbilanz
ist Grundlage einer zielgerichteten Infusions-
praxis. Weder Ausgangsstatus noch periope-
rative Veranderungen der Fliissigkeitsraume
lassen sich jedoch in der taglichen Routine
verlasslich bestimmen. Insbesondere die in-
sensiblen Verluste werden nach wie vor nicht
einheitlich beurteilt, und deren Substitution
erfolgt daher zum grof3en Teil empirisch. Die
vorliegende Arbeit soll die wissenschaftliche
Datenlage zu diesem Thema vermitteln.
Praoperative Niichternheit (10 h) erzeugt
per se keine relevante Hypovoldmie. Die Ge-
samtevaporation Uber Haut, Atemwege und
Wundflache wahrend groBer abdominaler
Eingriffe betragt beim Erwachsenen weniger
als 1 ml/kg/h. Ein perioperativ inkonstant auf-

tretender Fliissigkeits- und Proteinshift in das
Interstitium scheint hypervolamieassoziiert
und somit vermeidbar zu sein. Die entschei-
dende Rolle spielt hierbei die Zerstérung der
endothelialen Glykokalyx, deren weitere pa-
thophysiologische Bedeutung bislang nur
ansatzweise bekannt ist. Klinische Studien
konnten den Zusammenhang zwischen Fliis-
sigkeitsrestriktion und verbessertem Out-
come nach groRen abdominalen Eingriffen
demonstrieren.

Schliisselworter

Perspiratio insensibilis - Intraoperativer Prote-
inshift - Endotheliale Glykokalyx - Endothelial
surface layer - Dritter Raum

Determinants of insensible fluid loss.
Perspiration, protein shift and endothelial glycocalyx

Abstract
Accurate perioperative fluid balance is the
basis of a targeted infusion regimen. Howev-
er, neither the initial status nor perioperative
changes of the fluid compartments can be re-
liably measured in daily routine. In particu-
lar, insensible losses are not consistently as-
sessed, so that substitution therapy is gen-
erally empirical. The object of this paper is to
communicate the scientific data on this topic.
Preoperative fasting (10 h) does not per
se cause intravascular hypovolemia. In adults,
total basal evaporation by way of the skin
and airways and of any wounds during major
abdominal interventions is usually less than
1 ml/kg/h. An inconstant fluid and protein

shift towards the interstitial space periopera-
tively seems to be associated with hypervol-
emia, which suggests it should be prevent-
able. The decisive factor in this context seems
to be deterioration of the endothelial glyco-
calyx, whose further patho-physiological im-
pact is currently only partially known. Clinical
studies have revealed a link between fluid re-
striction and improved outcome after major
abdominal surgery.

Keywords

Insensible perspiration - Intraoperative prote-
in shift - Endothelial glycocalyx - Endothelial
surface layer - Third space
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Endokrine Antwort auf
Hypervolamie

Wihrend die Auswirkungen des chirur-
gischen Stresses auf den Plasmaspiegel des
atrialen natriuretischen Peptides (ANP)
nicht ganz klar sind, ist unbestritten, dass
dieses Peptid unter akuter Volumenlast
verstarkt freigesetzt wird 74, 90, 148, 174].
Es bewirkt eine Erhéhung der Natrium-
und Wasserexkretion tiber die Niere [90,
105, 174]. Experimentelle Daten weisen
auflerdem darauf hin, dass ANP eine Al-
teration der vaskuldren Barrierefunktion
bewirken kann und zu einer gesteigerten
Extravasation von Fliissigkeit und Protein
fihrt [18, 61, 133, 161]. Bei gesunden Pro-
banden konnte die Plasmaproteinfiltrati-
on aus dem Gefifibett durch einen intra-
vasal applizierten Kolloidbolus erheblich
gesteigert werden [115]. Zusétzlich vermin-
dern intravasale Fliissigkeitsboli die Sekre-
tion von ADH und Aldosteron, die Inhi-
bierung des Renin-Angiotensin-II-Sys-
tems scheint ebenfalls eine wichtige Rolle
bei der Ausscheidung iiberschiissiger Vo-
lumina zu spielen [3, 4, 65]. ANP wirkt auf
die Sekretion dieser Hormone zusitzlich
hemmend, so dass ihm eine zentrale Rol-
le im Rahmen der physiologischen Ant-
wort auf akute Volumenbelastungen zu-
geschrieben werden kann [105].

© Fliissigkeitsbelastung interfe-
riert mit der physiologischen
Reaktion auf chirurgischen
Stress

Fliissigkeitsbelastung greift somit stark
und in nur schwer vorhersagbarer Weise
in die hormonellen Reaktionen des Kor-
pers auf chirurgischen Stress ein. Insge-
samt sind tendenziell eine Verminderung
der stressbedingten Natrium- und Fliis-
sigkeitsretention sowie eine erhohte Ka-
pillarpermeabilitét zu verzeichnen.

Die ZielgroBe der perioperativen
Volumentherapie

Wie bei jeder anderen medizinischen The-
rapie auch, ist es bei der perioperativen
Infusionstherapie unabdingbar, sich zu-
néchst die Zielstellung zu vergegenwirti-
gen. Idealerweise mochte man bei einem
primdr normovoldmen Patienten mit un-

750 | Der Anaesthesist 8 - 2007

verdndertem Gefiftonus und Herzzeitvo-
lumen die perioperativ auftretenden Fliis-
sigkeitsverluste so addquat wie moglich er-
setzen. Nach Induktion von Allgemein-
oder Regionalandsthesie nimmt der Ge-
faftonus durch periphere Vasodilatation
und Stressriickgang in der Regel ab, was zu
einem Blutdruckabfall fiihrt, der als relative
Hypovoldmie interpretiert wird. Um diesen
pathophysiologischen Status zu therapie-
ren, kann man entweder den Gefif3tonus
mittels Vasopressoren steigern oder durch
Volumenzufuhr das dilatierte Gefif3system
auffiillen. In der Praxis wird meist der Vo-
lumengabe der Vorzug gegeben, um einen
addquaten mittleren arteriellen Blutdruck
herzustellen. Der Einsatz von Vasopres-
soren wird nach Moglichkeit vermieden.
Wenngleich sich die extrazelluldren Fliis-
sigkeitsraume des Korpers natiirlich in ho-
hem Mafle gegenseitig beeinflussen und
auch austauschen, so ist es das primare Ziel
des Anisthesiologen, eine intravasale Hy-
povoldmie zu vermeiden oder, wenn no-
tig, zu beheben. Auch eine Uberkorrektur
kommt in Frage, um ein addquates Herz-
zeitvolumen zu gewahrleisten.

© Die ZielgroBe der periopera-
tiven Infusionstherapie ist das
Blutvolumen

Leider kann die Zielgrof3e Blutvolumen im
Routinebetrieb nicht direkt gemessen wer-
den und steht in dynamischem Austausch
mit dem Rest des Extrazelluldrraumes -
dem Interstitium. Die Double-label-Blut-
volumenmessung ist zwar prinzipiell als
derzeitiger Goldstandard etabliert [0, 71,
130, 131], bleibt aber aufgrund des grof3-
en personellen und apparativen Aufwands
derzeit noch wissenschaftlichen Fragen-
stellungen vorbehalten. Einfachere Alter-
nativen, wie z. B. die Puls-Densitomet-
rie nach Farbinjektion, konnten sich auf-
grund zweifelhafter Validitat nicht durch-
setzen [10, 43, 62, 63, 64]. Dem Kliniker
bleibt derzeit also nur die Quantifizierung
des Volumenverlustes bzw., wo diese nicht
moglich ist, seine ungefahre Abschétzung.
Die daraus erstellte Bilanz ergibt das ge-
schitzte extrazelluldre Defizit, das er mit
einer moglichst addquaten Substitutions-
therapie beantworten mochte. Da der Kli-
niker tiber keinen direkten Zugang zum
Interstitium verfiigt, muss er auch beim

Ersatz von Verlusten aus diesem Kompar-
timent den Weg tiber den Intravasalraum
wihlen. Dies ist jedoch nicht unproble-
matisch, wie im Weiteren noch ausfiihr-
lich dargelegt wird.

Die korrekte Bilanz -
der Schliissel zum Erfolg

Perioperative Fliissigkeitsverluste beste-

hen aus

== Urinproduktion,

== Wasserdampfverlust (Perspiratio in-
sensibilis) Uiber intakte Haut und
Atemwege und Wundflichen,

== Blutverlust und

== Fliissigkeitsverschiebung in den Drit-
ten Raum.

Das préoperative Defizit, mit dem der
Patient bereits zur Narkoseeinleitung
kommt, entsteht wihrend der Niichtern-
zeit aus Urinproduktion und Wasser-
dampfverlust iiber Haut und Atemwege,
das intraoperative Defizit aus allen oben
genannten Komponenten.

Leider konnen lediglich zwei dieser
Groflen - die Urinmenge und der Blut-
verlust — direkt gemessen werden, wenn-
gleich die Abschitzung des Letzteren
(Blutverlust auf den Boden, in Tiicher
usw.) z. T. mit erheblichen Einschran-
kungen verbunden ist [131, 132]. Trotz-
dem ist die Bilanzierung dieser zwei Gro-
Ben kein prinzipielles Problem und soll
im Rahmen dieser Arbeit nicht naher be-
handelt werden.

Die anderen Grofien jedoch, die Perspi-
ratio insensibilis und der nur inkonstant
auftretende Fliissigkeitsshift in den Dritten
Raum, kénnen im klinischen Alltag tiber-
haupt nicht quantifiziert werden. Man ist
hier auf reine Schitzungen angewiesen,
unterstiitzt durch Formeln aus Lehrbii-
chern [87, 100]. Diese Biicher jedoch las-
sen oft die zugrunde liegenden Quellen
vermissen. Im Folgenden sollen diese bei-
den nur schwer fassbaren Einflussfaktoren
der perioperativen Flissigkeitsbalance ein-
gehend beleuchtet werden.

Komponenten des insensiblen Ver-
lustes I: Die Perspiratio insensibilis

Ubersetzt bedeutet dieser lateinische Aus-
druck ,,nicht spiirbare Ausdiinstung® Der



menschliche Korper verliert permanent
und unmerklich Wasserdampf iiber die
intakte Haut und die Atemwege. Bei ak-
zidentieller oder iatrogener Verletzung
kommt noch die Evaporation iiber die ent-
standene Wundflache bei zerstorter Haut-
barriere hinzu. Schweif3 ist zwar nicht in-
sensibel, kann jedoch quantitativ ebenfalls
zur Perspiratio insensibilis gerechnet wer-
den, denn auch er steht dem Extrazellular-
raum nicht mehr zur Verfiigung, wenn er
auf der Korperoberfliche erscheint.

Lehrbuchwissen und

Common knowledge

Die Perspiratio insensibilis wird in den
Lehrbiichern, die sich mit der Infusions-
therapie beschéftigen, eingehend behan-
delt und als eine der Hauptdeterminanten
des perioperativen Flissigkeitsverlustes
angesehen [87, 141]. Zur Menge der eva-
porierten Fliissigkeit kann man viele sehr
unterschiedliche Angaben finden. Ein ak-
tuelles, deutschsprachiges Standardwerk
der Anisthesiologie spricht von einer Ba-
salrate von 0,5 ml/kg/h (etwa1lpro 24 h),
die sich bis auf 300 ml/h (7,51 pro 24 h)
bei grofien operativen Eingriffen vergro-
Bern kann [141]. Ein etwas ilteres Buch
postuliert in Extremfillen bis zu 401 pro
Tag [119]. Auch das gestaffelte Schema fiir
kleine, mittlere und grofle Eingriffe (zu-
sdtzlich zur Basalrate von 2 ml/kg/h kom-
men 4, 6 bzw. 8 ml/kg/h hinzu, also bis
zu 800 ml/h) kann einem renommierten
Lehrbuch entnommen werden [87].

Diese Lehrbuchaussagen wirken sich
natiirlich entscheidend auf das gin-
gige priaoperative Vorgehen aus. Noch
vor Narkoseinduktion wird die Infusion
eines Kristalloidbolus von 1000-1500 ml
empfohlen [s5, 97], um das wahrend der
Niichternzeit aus Urinverlust und Perspi-
ratio insensibilis entstandene praopera-
tive Defizit des Extrazelluldrraumes aus-
zugleichen. Ziel ist die Korrektur einer
durch Vasokonstriktion maskierten in-
travasalen Hypovolamie. Wenn bei Nar-
koseeinleitung dieser Kompensations-
mechanismus versagt, droht ansons-
ten eine manifeste Hypotonie. Wahrend
dieses als Hypovoldmie-Symptom inter-
pretierten Blutdruckabfalls wird priméar
Volumenzufuhr anstelle der Applikati-
on von Katecholaminen empfohlen [26,
98, 111].

Aber auch das intraoperative Vorge-
hen wird nachhaltig vom oben dargestell-
ten Lehrbuchwissen beeinflusst. Zur Ver-
meidung eines Volumendefizits mit Ka-
techolaminpflichtigkeit und konsekuti-
ver Gefihrdung des nutritiven Blutflusses
der Organe [149] wird nicht selten die vor
allem wiahrend grofSer abdominaler Ein-
griffe erwartete immense Evaporation von
elektrolytfreier Fliissigkeit grof3ziigig und
antizipatorisch substituiert. Ein nierensti-
mulierender Effekt wird dankbar in Kauf
genommen und dient als weiteres Argu-
ment fiir eine eher liberale Infusionsthe-
rapie. Man setzt hierbei voraus, dass der
Kreislauf des Gesunden iiberschiissiges

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

Wasser problemlos iiber die Niere aus-
scheidet. Mittel der Wahl sind Kristallo-
ide, z. T. wurden auch Halbelektrolytls-
sungen empfohlen [94, 147], da rational
betrachtet nur elektrolytfreies Wasser ver-
dampfen kann.

Wissenschaftlich gesicherte
Originaldaten
Wihrend zahlreiche, auch aktuelle Da-
ten zur Perspiratio insensibilis bei Kin-
dern oder Brandverletzten vorliegen [50,
86], sind die meisten Arbeiten zur Fliissig-
keitsevaporation des erwachsenen Nor-
malpatienten mehr als 20 Jahre alt [8, 9,
53, 60, 143, 166]. Offensichtlich gilt dieses
Wissensgebiet seit langer Zeit als zufrie-
denstellend erforscht. Die Studien sind
zwar alt, aber korrekt durchgefiihrt, die
Daten klar und unzweifelhaft und die Er-
gebnisse eindeutig. Sie widersprechen al-
lerdings den oben zusammengestellten
Lehrbuchmeinungen in vielen Punkten
eindrucksvoll und miissen daher dringend
vor dem Vergessen bewahrt werden.

Die Daten zur Perspiratio insensibilis
gliedern sich in Daten zur Evaporation
1. Uber die intakte Haut und die Atem-

wege des gesunden Erwachsenen,
2. wihrend Allgemeinanasthesie,
3. tiber Wundflachen.

Erhoben wurden sie auf zwei verschie-
dene Arten:

Im Rahmen der indirekten Bilanzie-
rung wurde der Patient bzw. Proband zu
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Abb. 1 < Die simul-
tane, direkte Messung
beider Komponenten
des Blutvolumens (Ery-
throzyten- und Plasma-
volumen) zeigte in
mehreren Studien,
dass der internistisch
gesunde, erwachsene
Routinepatient nach

8 h Niichternheit in der
Regel mit einem hoch-

Normalwert  Jacob et al.
[117] 2003 [71]

Beginn und am Ende des Beobachtungs-
zeitraumes gewogen und die zwischen-
zeitlich zu- und abgefiihrte Fliissigkeit bi-
lanziert. Aus der Differenz wurde die Per-
spiratio insensibilis errechnet. Diese Me-
thode scheint ausreichend genau zu sein,
wenn es um die Evaporation von Fliissig-
keit beim wachen Patienten bzw. Proban-
den geht. Eine Quantifizierung der Perspi-
ratio insensibilis wihrend chirurgischer
Interventionen erscheint mit dieser Me-
thode jedoch problematisch, weil sie mit
groflen Unschirfen behaftet ist (Blutver-
luste auf den Boden, Fliissigkeitsverluste
in Tiicher usw.).

Die direkte Messung diente v. a. der
Quantifizierung einer Evaporation iiber
offene Wundfliachen. Eine Messkammer
mit Humiditétssensor wurde direkt iiber
dem zu untersuchenden Korperareal plat-
ziert. Nach entsprechender Kalibration
konnte iiber die Zunahme der Luftfeuch-
tigkeit pro Zeiteinheit die aus dem Areal
verdampfte Flissigkeitsmenge direkt ge-
messen werden.

Durch diese Messmethoden wurden
folgende Erkenntnisse gewonnen:

Prinzipiell iiben sowohl sichtbare
Schweifiproduktion als auch Luft- und
Korpertemperatur einen gleichsinnigen
Einfluss auf die Hohe der Perspiratio in-
sensibilis aus [83]. Auch ein hoher Hy-
dratationsgrad steigert die Fliissigkeitse-
vaporation [8, 53]. Umgekehrt kann bei
niedriger Hydratation die automatische
Erniedrigung der Perspiratio insensibilis
als Schutzreaktion des Korpers interpre-
tiert werden [8]. Eine inverse Korrelati-
on mit der Perspiratio insensibilis konn-
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Rehm et al.
2001 [130]

Rehm et al.
2000 [131]

normalen Ausgangs-
blutvolumen zur Nar-
koseeinleitung kommt

te fiir die Luftfeuchtigkeit gezeigt werden.
Keinen Einfluss hatten Geschlecht, Alter
und Korpergewicht [34, 35]. Rein physi-
kalisch betrachtet sind dies keine grofien
Uberraschungen. Abgemildert wird der
Nettoverlust an Fliissigkeit durch das im
Organismus wéihrend des aeroben Stoff-
wechsels permanent anfallende Oxida-
tionswasser von etwa 0,2 ml/kg/h [40,
141]. Im Folgenden sollen die gesicherten
quantitativen Erkenntnisse hinsichtlich
der Perspiratio insensibilis fiir drei perio-
perative Standardsituationen konkret be-
leuchtet werden.

Standardsituation 1: Der wache Erwachse-
ne mit intakter Hautbarriere

Die Literatur hierzu ist reich an Daten, die
hauptséchlich durch Bilanzierung gewon-
nen wurden. Studien aus den geméfligten
Breiten [8, 113, 140, 160] registrieren eine
Basalrate im ,,steady state“ von etwa 11 pro
24 h (30 ml/m? Korperoberfliche (KOF)/
h oder o0,5-0,7 ml/kg/h). In Studien aus
den Tropen [6, 35, 159] vergrofiert sich
zwar der Streubereich der Angaben (bis zu
41pro 24 h), aber auch im feucht-warmen
Klima wurden Werte unter 11 pro 24 h be-
obachtet. Scheinbar limitiert die hohe re-
lative Luftfeuchte die Fliissigkeitsevapo-
ration infolge der hoheren Lufttempera-
tur. Griechische Forscher [34] fanden eine
dem warmen, trockenen siidlichen Klima
angemessene, leicht erhohte Basalrate von
etwa 1500 ml/24 h (etwa 37 ml/m? KOF/h
oder 0,9 ml/kg/h). Insgesamt bestdtigen
die Originaldaten viele Lehrbuchangaben
zur Basalrate: der gesunde Mensch mit in-
takter Hautbarriere verliert in der gema-

Bigten Klimazone etwa 0,5 ml/kg/h oder
11 pro 24 h durch Verdampfung iiber die
intakte Haut und die Atemwege.

© Internistisch gesunde
Erwachsene verlieren im
Wachzustand etwa 0,5 mi/kg/h
als Perspiratio insensibilis

Dies hat rechnerisch folgende Konse-
quenzen fiir das praoperative Defizit:

Wihrend einer Niichternzeit von 6 bis
8 h entsteht tiber die Perspiratio insensibi-
lis im Extrazelluldrraum (EZR, gesamt et-
wa 15 1) ein Defizit von weniger als 300 ml.
Die Urinausscheidung betrdgt wiahrend
dieses Zeitraumes etwa 400 ml [87], so
dass am Ende einer Niichternzeit von 8 h
im EZR ein Defizit von 700 ml bzw. 5%
besteht. Bezogen auf den Anteil des Plas-
mavolumens am gesamten EZR errechnet
sich daraus ein vernachléssigbares, niich-
ternheitsbedingtes intravasales Defizit
von lediglich rund 100 ml.

© Internistisch gesunde Erwach-
sene haben auch nach 8 h
Niichternheit in der Regel kein
intravasales und kein rele-
vantes extrazelluladres Defizit

Direkte Messungen der Ausgangsblut-
volumina verschiedener Kollektive
konnten sogar zeigen, dass internis-
tisch gesunde Routinepatienten (ASA
I-1I), die sich einem groflen Abdomi-
naleingriff unterziehen mussten, nach
mehr als 8 h Niichternzeit mit einem
hochnormalen Ausgangsblutvolumen
im Operationssaal eintrafen (B Abb. 1;
[71, 117, 130, 131]).

Standardsituation 2: Der Mensch in Narko-
se ohne Trauma

Auch in Narkose wird permanent Was-
serdampf tiber die zwei bereits beschrie-
benen Wege verloren: iiber die intakte
Haut und iiber die Atemwege. Theore-
tisch sollte man wihrend Allgemeinan-
dsthesie eine gegeniiber dem Wachzu-
stand verringerte Perspiratio insensibilis
erwarten, bedingt durch eine erniedrigte
Stoffwechselleistung und eine i. d. R. er-
niedrigte Raum- und konsekutiv zumin-
dest leicht erniedrigte Kérpertemperatur
[40].



© Die Perspiratio insensibilis ist
wahrend Allgemeinanasthesie
geringer als im Wachzustand

Diese theoretischen Annahmen konnten
direkte Messungen in der Exspirations-
luft und tiber reprisentativen Korperare-
alen von Patienten vor Operationen be-
statigen. Der erwachsene Mensch verliert
in Narkose wahrend Beatmung durch ein
Nichtriickatmungssystem jeweils etwa
10 ml/m? KOF/h tber die intakte Haut
und tiber die Atemwege, also insgesamt
20 ml/m? KOF/h [136] und damit etwas
weniger als der wache Proband (s. oben).
Bei Verwendung der heute in Deutsch-
land gebrduchlichen, modernen Riick-
atmungssysteme kann man daher davon
ausgehen, dass die Perspiratio insensibi-
lis in Narkose gegeniiber dem Wachzu-
stand deutlich erniedrigt ist.

Standardsituation 3: Der Mensch in Nar-
kose mit chirurgischem Trauma

Die Zerstorung der Hautbarriere, insbe-
sondere bei groflen abdominalen Eingrif-
fen, ist bei vielen Anisthesisten gerade-
zu beriichtigt. Sie glauben, dass die Per-
spiratio insensibilis unter diesen Bedin-
gungen extrem ansteigt. Und tatsachlich
wurde bereits 1932 von einer perioperativ
drastisch gesteigerten Fliissigkeitsevapo-
ration berichtet [27]. Mittlerweile wur-
de jedoch erkannt, dass eine intraopera-
tive Ermittlung der Perspiratio insensi-
bilis durch Bilanzierung, wie sie in die-
ser alten Arbeit zur Anwendung kam, re-
lativ ungenau sein diirfte [12]. Es schien
daher umso bedeutsamer, sich hier nur
auf direkte Messungen zu verlassen. Sol-
che forderten im Jahre 1977 Erstaunli-
ches zutage. Die maximale Eventerati-
on fithrt zu einer zusétzlichen Evapora-
tion von 0,5 ml/kg/h [84]. Der gefiirch-
tete chirurgische ,worst case” steigert die
basale Perspiratio insensibilis also ledig-
lich auf insgesamt rund 70 ml/h. Die als
Wasserdampf verlorene Fliissigkeitsmen-
ge ist in diesen Fillen also um mehrere
Groflenordnungen vom Common know-
ledge entfernt! Tierexperimentell konnte
gezeigt werden, dass die Perspiratio in-
sensibilis {iber den eventerierten Darm
innerhalb von 20 min auf 50% des Initi-
alwertes sinkt [84].

== Die Perspiratio insensibilis des
normalgewichtigen gesunden
Erwachsenen liegt also auch wahrend
groBer Baucheingriffe unter 100 ml/h.

Diese Erkenntnis wirft jedoch viele wei-
tere Fragen auf. Wie kann man sie mit der
alltaglichen klinischen Erfahrung verein-
baren, die oftmals zeigt, dass auch grofie
Kristalloidmengen nicht in der Lage sind,
eine klinisch manifeste Hypovoldmie zu
verhindern, geschweige denn zu thera-
pieren? Wohin verschwinden diese grof3-
en Mengen an Wasser, wenn sie offen-
sichtlich nicht verdampfen? Sind sie tat-
sachlich im Korper verblieben? Kann
dieses Phanomen allein mit der Verschie-
bung in den Dritten Raum erklirt wer-
den? Dabei stellt sich eine ganz grundle-
gende Frage: Was genau ist eigentlich der
Dritte Raum?

Komponenten des insensiblen
Verlustes II: Verluste in
den sog. Dritten Raum

Lehrbuchwissen und

Common knowledge

Der Dritte Raum war und ist Gegen-
stand vieler Spekulationen. So wurde er
als Fliissigkeitskompartiment bezeichnet,
das weder zum funktionellen Extrazellu-
larraum noch zum Intrazellulirraum ge-
hort [119]. Obwohl man diesen Raum mit
Indikatorverdiinnung identifiziert zu ha-
ben glaubte, ist man sich bis heute nicht
sicher, ob er wirklich existiert [119]. Auch
als sequestrierte, ,,transzelluldre® Fliissig-
keitsansammlung wurde der ,,third space®
beschrieben, die sich jeglichen Regulati-
onsmechanismen des Wasser- und Elek-
trolythaushaltes entziehe. Neben Ode-
men sollen hierzu noch Sekrete des Ma-
gen-Darm-Traktes und Urin sowie die
quantitativ zu vernachlissigenden inne-
ren und dufleren Liquorrdaume und das
Augenkammerwasser gehoren [125]. Laut
einem neueren Lehrbuch [141] kommt es
besonders bei Gewebetraumatisierung
zur Flissigkeitsverschiebung in den Drit-
ten Raum mit Ausbildung eines intersti-
tiellen Odems. Auch eine Unterteilung
in einen anatomischen und einen nicht-
anatomischen Anteil wurde bereits vorge-
nommen [20, 21]. Die Zusammensetzung
der in den Dritten Raum sequestrierten

Fliissigkeit entspricht nach Lehrbuchmei-
nung dem der Extrazellularfliissigkeit und
sollte daher durch Infusion einer isotonen
Kochsalzlosung ersetzt werden [141].

Es bleibt jedoch festzuhalten, dass der
Dritte Raum bis heute nicht exakt defi-
niert ist. Es handelt sich um einen histo-
rischen Ausdruck fiir ein variabel grof3es,
letztlich unidentifiziertes Kompartiment,
dem Fliissigkeitsverschiebungen zugeord-
net werden, die man sich anders nicht er-
kldren kann. Es gibt bislang keinen stich-
haltigen Beweis fiir seine Existenz, so dass
derzeit davon auszugehen ist, dass der
Grofiteil der perioperativ in den Dritten
Raum verlorenen Fliissigkeit in das Inter-
stitium verschoben wird.

Verschiebung in das Interstitium -
quantitative Originaldaten

Wiahrend grofier Operationen scheint das
Interstitium Fliissigkeitsmengen zwischen
3 und 6 l aufzunehmen, wie Studien durch
Wiegen von Patienten vor und nach sol-
chen Eingriffen ermittelt haben [17, 30, 91,
118]. Auch direkte Blutvolumenmessungen
zeigten iibereinstimmende Resultate: Am
Ende grofler gynikologischer Bauchein-
griffe wies die perioperative Fliissigkeits-
bilanz regelhaft einen Einfuhriiberschuss
von rund 41 auf, was relativ genau der
Menge an perioperativ infundiertem Kris-
talloid entsprach (B Abb. 2; [131]). Offen-
sichtlich sind 4 1 Fliissigkeit aus der Zirku-
lation verschwunden und belasten das In-
terstitium [131].

© Die perioperativ in das
Interstitium verschobene
Fliissigkeit ist proteinhaltig

Dariiber hinaus belegten mehrere Arbei-
ten, dass dieser Shift nicht zufriedenstel-
lend durch einfache Fliissigkeitsbilanzen
zu beschreiben ist [127, 173]. So existieren
Hinweise darauf, dass auch Proteine in
quantitativ relevanten Mengen den Intra-
vasalraum verlassen [7, 129], wenngleich
dies mit den herkémmlichen Vorstellun-
gen zur intakten vaskuldren Barriere nur
schwer vereinbar scheint. Durch Protein-
bilanzen konnte schliefllich gezeigt wer-
den, dass wihrend grofler Baucheingriffe
zur Behandlung gynikologischer Ma-
lignome mehr als ein Drittel des gesamt-
en intravasalen Proteinpools die ,,intakte®
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Abb. 2 A Medianer perioperativer Volumenstatus von 13 Patientinnen mit
Ovarialkarzinom, die sich unter einem ,Standardinfusionsregime” (Kristallo-
id: 11/h, Kolloid: bei Blutverlust im Volumenverhaltnis 1:1) in kurativer Ab-
sicht einer Laparotomie unterzogen. Durch die direkte Messung des Blutvo-
lumens (Double-label-Technik) konnte ein perioperativer Fliissigkeitsshift
von annahernd 4 | aus dem Gefalsystem Uber die Barriere hinweg in Rich-

tung Interstitium nachgewiesen werden. (Aus [129])
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Abb. 3 A Mediane perioperative Proteinbilanz von 13 Patientinnen mit
Ovarialkarzinom, die sich unter einem ,Standardinfusionsregime” (Kristallo-
id: 11/h, Kolloid: bei Blutverlust im Volumenverhaltnis 1:1) in kurativer Ab-
sicht einer Laparotomie unterzogen. Durch die direkte Messung des Plasma-
volumens (Indozyaningriin-Verdiinnung) und der Plasmaproteinkonzent-
ration konnte ein medianer Shift von etwa 70 g (mehr als 1/3 des gesamten
intravasalen Pools) iiber die vaskuldre Barriere hinweg in Richtung Interstiti-

um nachgewiesen werden. (Aus [129])

Gefiflwand passiert und zusammen mit
41 Flisssigkeit als intraoperativer Prote-
inshift in das Interstitium verlagert wird
(B Abb. 3; [129]).

© Der kolloidosmotische Druck
des Interstitiums ist mit
dem des Intravasalraums
vergleichbar

Eine ganze Reihe experimenteller Arbei-
ten lieferten in den letzten Jahren zudem
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gute Hinweise darauf, dass das Interstiti-
um eben nicht nur aus Wasser und Elek-
trolyten besteht, sondern dass es Protein-
konzentrationen aufweist, die nahe an die
des Plasmas heranreichen [1, 18, 71, 130,
132, 133].

Wie sind diese Beobachtungen nun
aber mit dem Starling-Prinzip [79, 146]
vereinbar? Und unter welchen Bedin-
gungen kommt es zu diesem Shift pro-
teinhaltiger Fliissigkeit?

Perioperative Pathophysiologie Il

Vom Starling-Prinzip zur
endothelialen Glykokalyx

Die vaskulére Barrierefunktion, so ist man
sich bis heute weitgehend sicher, wird
durch die Starling-Gleichung beschrie-
ben (B Abb. 4) [79, 146].

Dieses nach wie vor anerkannte Prin-
zip fordert einen ausgeprigten kolloidos-
motischen Konzentrationsgradienten zwi-
schen intra- und extravasal, um Wasser
im Gefif8system zu binden. In den letzten
Jahren mehrten sich jedoch Hinweise dar-
auf, dass diese Gleichung nicht ganz kor-
rekt sein kann. Wiederholt konnte expe-
rimentell gezeigt werden, dass die inter-
stitielle Proteinkonzentration der intrava-
salen nahezu gleicht, die vaskulére Barrie-
re aber dennoch funktioniert [18, 68, 133].
Da hierdurch der von Starling geforder-
te kolloidosmotische Druckgradient nach
intravasal praktisch wegfiele, wiirde aus
diesem Befund eine theoretisch errechne-
te Nettofiltration in das Interstitium resul-
tieren, welche die Kapazitat des Lymph-
systems bei weitem {ibersteigen wiirde
und die auch nicht den tatsdchlichen Ver-
héltnissen in vivo entspricht [2, 59, 89].
Dieses ,,Low-lymph-flow-Paradox* [89]
deutete bereits vor mehreren Jahren an,
dass das Staring-Prinzip nicht in der La-
ge ist, die vaskuldre Barrierefunktion zu-
friedenstellend zu beschreiben. Was aber
konnte der Grund dafiir sein, dass Fliis-
sigkeit auch dann noch in den GefafSen
verbleibt, wenn sich intra- und extrava-
sale onkotische Drucke angleichen [2, 59]?
Wo liegt das Problem in der Starling-Glei-
chung?

Schon seit den 60er Jahren ist bekannt,
dass die endotheliale Oberfliche von einer
Glykokalyx bedeckt wird. Dabei handelt
es sich um eine diinne Schicht aus Pro-
teoglykanen und Glykosaminoglykanen,
deren Bedeutung lange Zeit unbekannt
war und aufgrund der elektronenmikro-
skopisch darstellbaren Dicke von weniger
als 20 nm [93] lange Zeit auch kaum hin-
terfragt wurde. Mittlerweile ist jedoch be-
kannt, dass diese Struktur duflerst fragil ist
und bei herkommlicher Gewebefixierung
bereits vor Durchfiihrung der Elektronen-
mikroskopie nahezu vollstindig zerstort
wird. Eine moderne Markierungstechnik



auf Lanthanbasis [18, 68, 133, 165] zeigte
eine intakte endotheliale Glykokalyx, die
sich mit einem Durchmesser von 400 nm
teilweise dicker darstellte als die Endo-
thelzelle selbst (B8 Abb. 5). Dies erklarte
auch erstmals zufriedenstellend die intra-
vitalmikroskopische Beobachtung, dass
Blutzellen selbst in den kleinsten Kapilla-
ren praktisch nie die anatomische Gefaf3-
wand berithren, sondern auf Distanz ge-
halten werden, ein in der Vergangenheit
als rein physikalischer Fahreus-Effekt be-
schriebenes Phanomen [37]. Rehm et al.
[133] stellten schliefllich ihr auf experi-
mentellen Befunden beruhendes ,,Dou-
ble-barrier-Konzept“ vor. Nach diesem
neuen Modell zur vaskuldren Permeabi-
litét stellen sich zwei kompetente Barri-
eren dem Ausstrom von Fliissigkeit und
Kolloiden entgegen: die endotheliale Gly-
kokalyx und die Endothelzelle selbst. Da-
mit deutet sich an, dass in der Vergangen-
heit viele Untersuchungen zur vaskuldren
Barrierefunktion moglicherweise an in-
suffizienten (weil glykokalyxfreien) Mo-
dellen durchgefiithrt wurden (z.B. Endo-
thelzellkulturen oder isolierte, postisch-
amische Gefif3praparate). Diese Studien
hitten dann nur Erkenntnisse zur Endo-
thelzellbarriere, aber keinerlei Einblicke
in die physiologische Funktion der sehr
fragilen endothelialen Glykokalyx ge-
liefert [133]. Adamson et al. [2] konnten
zwischen dem klassischen Starling-Prin-
zip und der auch von Thnen beobachteten
hohen interstitiellen Kolloidkonzentrati-
on vermitteln. Sie entdeckten einen kol-
loidosmotischen Konzentrationsgradien-
ten als Trager der vaskuldren Integritit,
der sich nur zwischen Glykokalyx und
dem schmalen Raum unter dieser Struk-
tur ausbildet, bei nahezu gleicher Kolloid-
konzentration in Gefif3 und Interstitium.
Unmittelbar unter der endothelialen Gly-
kokalyx, aber noch lumenseitig der Gefaf3-
wand, ist die Albuminkonzentration um-
so niedriger, je grofier der effektive Filtra-
tionsdruck ist. Die Glykokalyx stellt sich
als Kolloidfilter den auswirts strémenden
Proteinen entgegen und ladt sich dadurch
immer weiter mit Kolloiden auf. Jacob et
al. [68] beobachteten, dass nicht der kol-
loidosmotische Druck das Plasmas, son-
dern vielmehr die Art des intravasal ver-
fugbaren Kolloids von Bedeutung fiir die
Qualitdt der vaskuldren Barrierefunktion

Abb. 4 » Die klassi- B
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ist. Sie integrierten die beschriebenen Be-
funde schliefSlich durch die Identifikation
des ,,endothelial surface layer” (ESL) als
physiologische Wirkform der Glykoka-
lyx zur Aufrechterhaltung des kolloidos-
motischen Druckgradienten (8 Abb. 6;
[67]). Die Gruppe konnte zeigen, dass erst
eine mit geeigneten Kolloidmolekiilen be-
ladene endotheliale Glykokalyx in der La-
ge ist, als suffiziente Barriere gegen Extra-
vasation zu wirken. Demnach diirfte auch
ein gewisser Mindestplasmaspiegel an Al-
bumin erforderlich sein, um einen funk-
tionalen ESL, bestehend aus der endothe-
lialen Glykokalyx und gebundenen Plas-
maproteinen, zu erhalten [68]. Erst die-
se mit Albumin ,,aufgeladene® Glykoka-
lyx bildet, neben dem mechanischen Wi-
derstand der Endothelzellen, die entschei-
dende Determinante der vaskuldren Bar-
riere gegen Extravasation [67].

© Die endotheliale
Glykokalyx baut sich mit
Plasmaproteinen zum
Endothelial surface layer auf

Die Starling-Gleichung ist daher nach
diesen neuen Erkenntnissen nicht falsch,
sie benoétigt lediglich eine Modifizierung.

Hierbei wird der real nicht vorhandene
kolloidosmotische Konzentrationsgradi-
ent zwischen intravasal und interstitiell
durch den Gradienten zwischen der Gly-
kokalyx und dem schmalen Spalt darun-
ter ersetzt (8 Abb. 6).

Durch den hydrostatischen Druck-
gradienten wird ein permanenter Plas-
ma-Auswirtsstrom aufrechterhalten, der
durch den Glykokalyxfilter weitgehend
von Proteinen befreit wird. Dadurch wird
die Glykokalyx mit Plasmaproteinen zum
ESL aufgeladen, der schmale Spalt darun-
ter jedoch bleibt weitgehend proteinfrei —
der Gradient nach der ,,neuen® Starling-
Gleichung entsteht. Dieser Gradient ist
somit auf eine physiologisch aktive en-
dotheliale Glykokalyx angewiesen. Vieles
spricht dafiir, dass zwischen einem Fliis-
sigkeits- und Proteinshift in den intersti-
tiellen Raum und einer Alteration des ESL
ein Zusammenhang besteht.

© Der Endothelial surface layer
ist eine wichtige Komponente
der vaskuladren Barriere

Der innnerhalb des ESL gebundene,
nicht zirkulierende Anteil des Plasma-
volumens des Menschen wurde durch
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Double-label-Messung mit etwa 400-
7oo ml quantifiziert [71, 131, 132]. Auch
von einem Gesamtvolumen von mehr als
1500 ml unter Normalbedingungen wur-
de berichtet [109]. Bei einer gesamten en-
dothelialen Oberfliche von rund 350 m?
[124] errechnet sich hieraus eine funkti-
onelle Dicke des ESL von 1-2 um [123].
Dadurch diirften zirkulierende Blutzel-
len (Erythrozyten, Leukozyten, Throm-
bozyten) im Normalfall kaum Kontakt
zur endothelialen Zelloberfliche haben,
auch Adhiasionsmolekiile von Endothel-
zellen (z.B. ICAM-1) liegen wéhrend
physiologischer Verhéltnisse weit unter
dieser Schicht verborgen. Verschiedene
pathophysiologische Bedingungen je-
doch kénnen den ESL alterieren. Iden-
tifiziert wurden bislang z. B. die Freiset-
zung von TNF-q, oxidierten Lipoprote-
inen oder anderen Entziindungsmedia-
toren. Auch Hyperglykdmie kann hierzu
beitragen [18, 51, 109]. So ist es nicht ver-
wunderlich, dass z. B. wahrend einer Sep-
sis die vaskuldre Barriere leidet und ge-
neralisierte Odeme entstehen [16]. Eben-
so wenig tiberrascht in diesem Kontext
die Angiopathie im Rahmen eines Dia-
betes mellitus [108]. Aber auch fiir lokal
ablaufende Entziindungsprozesse konnte
die Funktionsweise der endothelialen
Glykokalyx der entscheidende Schliis-
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sel zum Verstidndnis vieler pathophysio-
logischer Abldufe sein. Werden Entziin-
dungsmediatoren freigesetzt, konnte der
Abbau der Glykokalyx dazu fithren, dass
Adhisionsmolekiile fiir immunkompe-
tente Zellen lokal oder sogar generalisiert
zuganglich werden. Abgespaltene Hepa-
ransulfate wirken zusitzlich chemotak-
tisch auf Leukozyten [75] und erhohen
damit durch einen positiven Feedback-
Mechanismus deren Prasenz am Ort der
Inflammation. Ahnliches gilt fiir Throm-
bozyten. Bei Zerstérung der endotheli-
alen Glykokalyx haben diese plétzlich
»ungewohnten“ Kontakt zu den Endo-
thelzellen. Dies fithrt zur Adhésion [163].
So konnte die Zerstorung der Glykoka-
lyx bei Sepsis oder Ischdmie ein wesent-
licher, vielleicht sogar der initiale Trigger
fiir Leukozytenadhidrenz, disseminierte
intravasale Gerinnung (DIC) und Per-
meabilititsstérung mit Odementwick-
lung sein.

© Die endotheliale Glykokalyx
spielt womaoglich eine zentrale
Rolle bei der Entstehung
lokaler und generalisierter
Entziindungsreaktionen

Besonders interessant fiir die periopera-
tive Situation ist das wihrend Hypervo-

Abb. 5 < Die endotheliale
Glykokalyx in der elektro-
nenmikroskopischen Auf-
nahme, fixiert mit einer
speziellen Technik auf Lan-
thanbasis [18, 67, 68, 134,
165]

lamie freigesetzte Hormon ANP, das ne-
ben seiner natrium- und wasserauschei-
denden sowie vasodilatatorischen Funk-
tion [120] offensichtlich noch eine wei-
tere Eigenschaft besitzt, die die Integri-
tat der Glykokalyx gefihrdet. So konnte
experimentell gezeigt werden, dass dieses
Hormon auf derzeit noch ungekldrtem
Wege in der Lage ist, die endothelia-
le Glykokalyx zu zerstoren [18]. ANP ist
damit fiir die Erklarung der Volumenef-
fekte von Infusionslésungen von hochs-
ter Bedeutung.

© ANP bewirkt im Experiment
die Zerstorung der
endothelialen Glykokalyx

Nach Darlegung von Ausmaf3 und Patho-
physiologie der okkulten Fliissigkeitsver-
luste, zu denen der intraoperative Pro-
teinshift offensichtlich einen wesentlich
bedeutsameren Beitrag leistet als die Per-
spiratio insensibilis, werden nun die Fol-
gen fiir das perioperative Vorgehen be-
trachtet. Werfen wir hierzu zunichst ei-
nen Blick auf die gemessenen Volume-
neffekte der verschiedenen Infusionsls-
sungen.



Der Volumeneffekt isoonkotischer
kolloidaler Infusionslésungen

Lehrbuchwissen und
Common knowledge

Sogenannte isoonkotische Praparate mit
6% Hydroxyethylstirke (HES) und 5%
Humanalbumin [13, 103] haben einen in-
itialen Volumeneffekt von nahezu 100%.
Daher kann man im Rahmen akuter Blut-
verluste durch Substitution im Verhiltnis
1:1 das Plasmavolumen vergréfiern und so
das intravasale Blutvolumen konstant hal-
ten [87, 102, 141]. Durch einen praopera-
tiven Fliissigkeitsbolus kann man das in-
travasale Blutvolumen expandieren, die-
se sog. akute hypervolame Hamodilution
reduziert den Einsatz von Fremdblut [99,
172]. Hoherprozentige Praparationen be-
sagter Kolloide wirken als Plasmaexpan-
der, d. h. ihr Volumeneffekt liegt infolge
der Rekrutierung interstitieller Fliissigkeit
weit tiber 100% [87, 102, 141].

Originaldaten

Durch direkte Blutvolumenmessung
konnte den kolloidalen Lésungen mit 6%
HES 200/0,5 [130], 6% 130/0,4 [71] und 5%
Humanalbumin [130] unter den Bedin-
gungen der akuten normovolamen Hai-
modilution (ANH) tatsachlich ein Volu-
meneffekt von 90-100% beim Menschen
zugeordnet werden (B Abb. 7). ANH, die
simultane Blutentnahme und Substitution
mit kolloidalen Losungen, entspricht mo-
dellhaft der Substitutionstherapie beim
akuten Blutverlust. Dieselben Praparate
weisen jedoch unter Hypervolamie, also
beispielsweise als praoperativ applizierter
Flisssigkeitsbolus (Volume loading, VL)
oder als intraoperative zusitzliche Volu-
mengabe bei bestehender Normovoldmie
einen Volumeneffekt von deutlich unter
50% auf (B Abb. 8; [130]).

© Kolloide, die hypervolam
appliziert werden, verlassen
schnell die Zirkulation
(Volumeneffekt <50%),
verbleiben aber im Korper

Obwohl also durch VL eine Einsparung
von Fremdblut auf eine einfache Wei-
se moglich erscheint [99, 172], darf je-

Interstitium

T,

Endothel-
zellen

Endotheliale Glykokalyx
Endothelial Surface Layer
T; | GefaBlumen

Endothelial Surface Layer
Endotheliale Glykokalyx

Endothel-
zellen

Interstitium

Abb. 6 A Die, revidierte” Formel nach Starling erklart, warum nahezu glei-
che kolloidosmotische Driicke in GefaBlumen und Interstitium kein Wider-
spruch zu einer funktionierenden vaskularen Schranke sein miissen: der
Gradient bildet sich lediglich tiber der endothelialen Glykokalyx aus. J,/A=L
pX[(P6—P))—(mes —Tis)] J,/A Filtrationsrate pro Fldche; L, hydraulische Leitfa-
higkeit der GefaBwand; Pc—P; hydrostatische Druckdifferenz zwischen dem
GefaBlumen [G] und dem Interstitium [/]; 77es; onkotischer Druck innerhalb
des Endothelial surface layer (ESL); 7rs onkotischer Druck unterhalb (,sub”)

des ESL

doch bezweifelt werden, dass diese Me-
thode tatsdchlich ,,safe to use“ [172] ist. So
konnte nach VL ein innerhalb von Minu-
ten einsetzender Fliissigkeits- und Prote-
inshift nach extravasal gemessen werden.
Der Verlust entsprach im Falle der Infu-
sion von 1379+128 ml Humanalbumin
(5%) etwa der Halfte der infundierten Al-
buminmenge (n=10). Wahrend der Infu-
sion von 1417+209 ml HES 200-Lésung
(6%) trat eine mittlere Extravasation von
814 ml auf. Hierbei wurden zusitzlich zur
gleichen Menge Protein 21 g HES aus dem
GefifSbett verschoben, was einem Viertel
der infundierten Menge entsprach (n=1o,

[131]).

== Wahrend einer Hypervolamie iiber-
schreiten auch Kolloidmolekiile -
neben Albumin sogar HES - die vasku-
lare Schranke.

Zeitgleich nahm das Gesamtvolumen des
ESL deutlich ab [130]. Ein Fliissigkeitsbo-
lus ist somit offensichtlich in der Lage, den
experimentell als wichtige Komponen-
te der vaskuldren Barriere identifizierten

ESL nachhaltig zu alterieren. Hypervo-
lamie konnte damit der pathophysiolo-
gische Ausgangspunkt einer Kausalkette
sein, die weitere perioperative Probleme
induziert. Vermittelt werden konnte dies
iiber die Freisetzung von ANP [18], des-
sen Effekte offensichtlich weit iiber die
bereits bekannte Steigerung der Natriu-
rese und einer zusitzlichen Vasodilatati-
on [120] hinausgehen. Wie bereits ausge-
fithrt, konnte experimentell gezeigt wer-
den, dass ANP die endotheliale Glykoka-
lyx zerstoren kann.

Der Volumeneffekt isotoner
kristalloider Infusionslésungen

Kristalloide besitzen keinen kolloidosmo-
tischen Druck und werden daher von der
vaskuldren Barriere nicht zuriickgehalten.
Thr Verteilungsraum ist daher nicht nur
das Blutvolumen, sondern der gesamte
EZR. Daher infundiert man mit diesen
Préparaten nicht nur den Intravasal-, son-
dern den gesamten EZR. Bei einem kor-
pergewichtsbezogenen Anteil des EZR
von rund 20% [175] ist von einem extrazel-
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Abb. 7 < DerVolumen-
effekt isoonkotischer
Lésungen wurde durch
die Double-Label-Blut-
volumenmessung un-
ter den Bedingungen

6% HES 130/0,4 5% Humanalbumin
(Jacob et al. 2003 (Rehm et al. 2000
[711) [131])

100 ---=mmmemmommmosn oo

50 A

Volumeneffekt (%) wahrend VL

5% Humanalbumin (Rehm et al.
2001 [130])

luldren Gesamtvolumen von etwa 14 1 aus-
zugehen. Radioaktiven Tracermessungen
(Referenzmethode) zufolge betrigt das
Plasmavolumen (PV) eines mannlichen
Erwachsenen im Mittel 1578 ml/m? KOF
[117]. Bei einer mittleren KOF von 1,91 m?
[117] ergibt dies ein mittleres PV von et-
wa 3 1 oder 20% des EZR. Somit ist rech-
nerisch die sfache Menge an kristalloider
Losung zu infundieren, um bei akutem
Blutverlust eine intravasale Normovola-
mie zu halten, 80% der infundierten Lo-
sung werden im Interstitium verteilt. Ver-
lassliche Daten zu den tatsachlichen Volu-
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6% HES 200/0,5 (Rehm et al.
2001 [130])

der akuten normovo-

s lamen Hamodilution
(Rehm et al. 2001 . o
[132)) (ANH) mit anndhernd
100% bestimmt
Abb. 8 < DerVolumen-
effekt isoonkotischer
Losungen wurde durch

die Double-Label-Blut-
volumenmessung un-
ter den Bedingungen
der hypervoldmen Ha-
modilution (Volume
loading, VL) mit deut-
lich weniger als 50%
bestimmt

meneffekten aus systematischen Double-
Label-Bestimmungen existieren bis dato
leider nicht. Wie vorlaufige Messungen
ergaben, muss jedoch davon ausgegangen
werden, dass ein rein kristalloider Ersatz
von Blutverlusten zumindest als wenig ef-
fizient zu bewerten ist. Die Applikation ei-
ner zum Erhalt der Normovoldmie erfor-
derlichen Flissigkeitsmenge fithrt darii-
ber hinaus zu einer erheblichen ,,Positiv-
bilanz®.

So wird verstindlich, dass eine Vo-
lumenbelastung zu ungiinstigen Bedin-
gungen fiihren kann. Gibt es aber auch

prospektive, kontrollierte und randomi-
sierte Studien, die einen messbaren Ein-
fluss des Fliissigkeitsregimes auf das Pa-
tientenoutcome belegen und somit eine
Anderung unserer Gewohnheiten recht-
fertigen?

Fliissigkeitsbilanz und Outcome -
Die aktuelle Datenlage

Viele Arbeiten konnten in den letzten
Jahren zeigen, dass die Fliissigkeitsthera-
pie das Outcome chirurgischer Patienten
beeinflusst [17, 56, 57, 91, 95, 110, 112, 154].
In der Thoraxchirurgie setzte sich eine
Fliissigkeitrestriktion zunehmend durch,
nachdem man erkannt hatte, dass dies
die Inzidenz postoperativer pulmonaler
Komplikationen reduziert [156, 177]. Die
iibrigen Studien, die das Outcome nach
grofien chirurgischen Eingriffen unter-
suchten, lieferten jedoch widerspriich-
liche Ergebnisse und hatten geringe Fall-
zahlen. Ein Datenpooling scheint auf-
grund uneinheitlicher Definitionen von
liberal und restriktiv wenig sinnvoll bzw.
unmoglich. Einzig bei groflen abdominal-
chirurgischen Eingriffen wurden in der
jungeren Vergangenheit wiederholt posi-
tive Ergebnisse gemeldet. Einem liberalen
Fliissigkeitsregime konnten hier Kompli-
kationen wie kardiopulmonale Ereignisse
[156, 169, 177], reduzierte und spéter ein-
setzende Darmmotilitdt [17, 56, 91, 110],
Gerinnungsprobleme und Wundheilungs-
storungen [17, 56], Anastomosenisuffizi-
enzen [17, 56, 110], eine schlechtere Gewe-
beoxygenierung [5, 85] und eine erhohte
perioperative Morbiditit [17] zugeordnet
werden. Bereits 2002 untersuchten Lobo
et al. [91] die Auswirkungen der postope-
rativen Fliissigkeitstherapie auf das Out-
come nach Kolonresektion an 20 erwach-
senen Patienten. Wihrend das intraopera-
tive Regime in beiden Gruppen vergleich-
bar war, wurden die Patienten postopera-
tiv in eine restriktive (<21 pro Tag) oder
eine Standardgruppe (=31 pro Tag) ran-
domisiert. In der Standardgruppe wur-
den neben einem signifikanten Gewichts-
zuwachs (3 kg) ein verspitetes Einsetzen
der Darmfunktion und eine verldngerte
Krankenhausverweildauer verzeichnet.
Eine aktuelle Studie von McKay et al. [95]
mit 8o Patienten konnte dies zwar nicht
bestatigen, obwohl die Protokolle zur
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Tab. 2 Dasrestriktive Infusionsregime nach Brandstrup etal. [17]

Praoperativ

Ersatz des vermuteten praoperativen Defizits
zu Operationsbeginn

Volumenexpansion vor Periduralandsthesie

Perioperativer Ersatz von vermuteten Fliissig-
keitsverlusten in den Dritten Raum

Ersatz der als Urin verlorenen Flussigkeit

Ersatz von intra- und postoperativen Blutver-
lusten

Blutkomponententherapie

ZielgroBe des mittleren arterielle Blutdrucks
Erreichen des Zielblutdrucks

Trinken klarer Fliissigkeit bis 2 h vor der Operation

500 ml Kristalloid minus oral aufgenommener
Fliissigkeitsmengen

Nein
Nein

Nein

Im Volumenverhaltnis 1:1 mit isoonkotischem Kol-
loid, maximal +500 ml

Ab etwa 1500 ml Blutverlust, Ziel-Hamatokrit
25-35%

>60 mmHg

Mit Vasopressoren bei Bedarf

postoperativen Behandlung auf den ers-
ten Blick vergleichbar erscheinen. Aller-
dings wurden die Patienten beider Grup-
pen intraoperativ wesentlich restriktiver
behandelt als in der Studie von Lobo et al.
(Basalrate 10 [91] vs. 18 [95] ml/kg/h). Zu-
dem wurde ein grofer Teil der postopera-
tivaufgenommenen Fliissigkeit oral appli-
ziert [95], ein Vorgehen, das die postope-
rative Morbiditit zusatzlich reduziert [135,
158]. Wahrscheinlich war die Behandlung
der Standardgruppe in der Untersuchung
von McKay et al. [95] insgesamt zu restrik-
tiv, um messbare Stérungen der Darmmo-
tilitdt und eine lingere Krankenhausver-
weildauer zu verursachen. Thre Erkennt-
nisse unterstreichen daher eher die hohe
Bedeutung eines gut durchdachten und
standardisierten perioperativen Fliissig-
keitskonzepts. Einem solchen versuchten
sich Brandstrup et al. [17] im Rahmen ei-
ner multizentrischen Studie zu néhern.
Diese Studie demonstrierte an 141 Pati-
enten, die sich ausgedehnten kolorektal-
chirurgischen Eingriffen unterzogen hat-
ten, dass perioperative Fliissigkeitsrestrik-
tion die Komplikationsraten (insbesonde-
re Wundheilungsstérungen und kardio-
pulmonale Ereignisse) signifikant senken
konnte. Die Standardgruppe verzeichne-
te postoperativ eine gegeniiber dem Aus-
gangsgewicht (am Morgen der Operati-
on) und der Vergleichsgruppe signifikante
Gewichtszunahme. Die maximale Zunah-
me von rund 4 kg wurde am zweiten Tag
nach der Operation beobachtet, noch am
6. Tag lag sie bei etwa 2 kg. In der restrik-
tiven Gruppe wurde postoperativ Furose-
mid appliziert, wenn das Ziel eines gegen-
iiber dem Ausgangswert unveranderten
Gewichtes um mehr als 1kg tiberschrit-
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ten wurde. Trotz einer perioperativ infol-
ge limitierter Flissigkeitsgabe reduzierten
Urinproduktion kam es bei keinem der
restriktiv behandelten Patienten zu einem
akuten Nierenversagen. Das restriktive In-
fusionsregime von Brandstrup et al. [17]
istin @ Tab. 2 dargestellt.

Dieses, einem liberaleren Vorgehen bei
groflen abdominalen Eingriffen nachge-
wiesenermaflen {iberlegene Regime, ent-
spricht weitgehend den Erwartungen be-
ziiglich der tatsdchlichen Fliissigkeitsver-
luste, die oben vorgestellt wurden. Einzig
die Nichtsubstitution der produzierten
Urinmenge und des intraoperativen Pro-
teinshifts halten wir fiir unphysiologisch
und daher fiir nicht bedarfsadaptiert.

Ahnlich giinstige Ergebnisse eines res-
triktiven Infusionsregimes fanden Nisane-
vic et al. [110] in einem heterogenen Pa-
tientenkollektiv (n=152, ASA I-III) nach
abdominalen Eingriffen. Trotz eines dif-
ferenzierten Algorithmus, der, im Gegen-
satz zur oben vorgestellten Studie, in bei-
den Gruppen anstatt Vasopressoren Fliis-
sigkeitsboli in Abhéngigkeit von hdmody-
namischer Instabilitdt und Urinprodukti-
on vorsah, erhielten die Patienten der res-
triktiven Gruppe mit etwa 300 ml/h signi-
fikant weniger Fliissigkeit (Median: 1230
vs. 3670 ml wihrend einer mittleren Ope-
rationsdauer >4 h). In der restriktiv be-
handelten Gruppe konnten eine signifi-
kant frither einsetzende Darmtatigkeit
und eine verkiirzte Krankenhausverweil-
dauer registriert werden. Die Aufrecht-
erhaltung des praoperativen Gewichtes,
wenngleich in beiden Studien nicht ganz
erreicht, scheint daher ein geeignetes Maf3
zur Beurteilung der Frage zu sein, ob ei-
ne perioperative Fliissigkeitstherapie ada-

quat ist oder nicht [17]. Dass sich die sog.
Fliissigkeitsrestriktion in deutschen Ope-
rationssédlen nur zogerlich durchsetzt,
liegt nicht zuletzt an ihrer inaddquaten
Bezeichnung. Ein rationales Infusionsre-
gime ist nicht restriktiv, sondern es ersetzt
bedarfsgerecht tatsachliche Verluste [69].
Und entsprechend sollten Kontrollgrup-
pen kollektivspezifisch in kiinftigen Stu-
dien charakterisiert werden, um die wirk-
lichen Grenzen einer addquaten Infusion-
spraxis auszuloten.

© Bei groBen abdominalchirur-
gischen Eingriffen erhoht ein
zu liberales Fliissigkeitsregime
die postoperative
Komplikationsrate

Ein weiteres Konzept fiir ein erfolgreiches
perioperatives Fliissigkeitsmanagement ist
die ,goal-directed therapy“ unter Zuhil-
fenahme des Osophagusdopplers [41, 104,
112, 155, 162]. Grundlage ist die Annahme,
eine maximale Herzauswurfleistung sei
Indikator einer optimalen Fliissigkeitsthe-
rapie. Entsprechend werden dopplerkon-
trolliert solange Volumenboli appliziert
(z. B. 200 ml iiber 10 min [41]), bis keine
Verbesserung der Herzauswurfleistung
mehr zu verzeichnen ist. Kolloidboli sind
den Kiristalloidboli beziiglich einer Sen-
kung der postoperativen Morbiditit {iber-
legen [101]. Neben einer signifikant gestei-
gerten Herzleistung am Ende der Opera-
tion [41, 104, 155] zeigte sich in den Inter-
ventionsgruppen eine signifikant vermin-
derte Krankenhausverweildauer [41, 104,
112, 155, 162], von der altere Patienten of-
fensichtlich deutlich mehr profitieren als
jungere [157]. Fiir Patienten nach elektiver
Kolorektalresektion (n=108) fand sich au-
Blerdem eine verminderte Komplikati-
onsrate und eine frither mégliche Ora-
lisierung [112], fiir Patienten mit proxi-
maler Femurfraktur (n=40) eine kiirzere
postoperative Erholungszeit [155]. Gan et
al. [41] beobachteten in einem hetrogenen
Patientenkollektiv (n=100) nach grofien
chirurgischen Eingriffen zustzlich eine
frithere Riickkehr der Darmfunktion und
weniger Ubelkeit und Erbrechen.
Patienten kleiner und mittelgrofier
chirurgischer Eingriffe profitierten pa-
radoxerweise von einem eher liberalen
Flissigkeitsmanagement. Es fiithrte bei



Patienten nach Laparoskopie zu einem
verringerten Schmerzscore und weniger
Ubelkeit und Erbrechen [96, 97]. In ei-
ner Ubersichtsarbeit, die 17 randomisier-
te Studien untersuchte [55], konnte ge-
zeigt werden, dass die perioperative Ap-
plikation von >11 Fliissigkeit die postope-
rative Vigilanz erhoht und postoperativen
Schwindel vermindert. Schlief3lich konn-
te fiir 48 Patienten (ASA I und II) nach
laparoskopischer Cholezystektomie ge-
zeigt werden, dass eine gesamte intraope-
rativ applizierte Fliissigkeitsmenge von et-
wa 31 (40 ml/kg) gegeniiber 11 (15 ml/kg)
zu einer schnelleren Patientenerholung
und verkiirzten Krankenhausverweildau-
er fuhrt [57].

© Bei kleinen und mittelgroBBen
chirurgischen Eingriffen profi-
tieren Patienten von einer peri-
operativen Fliissigkeitsmenge
von 1-31

Insgesamt profitieren insbesondere Pati-
enten nach groflen thorax- oder abdomi-
nalchirurgischen Eingriffen von einer in-
traoperativer Fliissigkeitsrestriktion. Aber
wie sollte man in diesem Kontext mit an-
asthesieassoziierter Hypotension und der
daraus resultierenden Gefahr fiir den nut-
ritiven Blutfluss wichtiger Organe umge-
hen?

Prophylaxe und Therapie der an-
asthesieassoziierten Hypotension

Lehrbuchwissen und
Common knowledge

Ein Fliissigkeitsbolus vor der Einleitung
einer Regional- oder Allgemeinanisthesie
senkt die Inzidenz und Schwere einer an-
asthesieassoziierten Hypotension und den
Bedarf an Vasopressoren im Rahmen ei-
ner andsthesieassoziierten Vasodilatation
[47, 48, 49, 80, 87,100, 119]. Speziell in der
Geburtshilfe ist dies gegeniiber Vasopres-
soren zu bevorzugen, da letztere den nut-
ritiven Blutfluss der fetoplazentaren Ein-
heit gefihrden.

Originaldaten

Riickenmarksnahe Regionalverfahren
sind geeignet, den peripheren Gefafiwi-

derstand zu reduzieren und somit den
Blutdruck zu senken. Man kann sie da-
her gewissermaflen als Modellsituation
der sog. relativen Hypovoldmie betrach-
ten. Oftmals ,,antizipiert® oder ,thera-
piert“ der Anisthesist dieses Phanomen
mit einem intravenosen Fliissigkeitsbolus.
Ein solches Vorgehen entspricht jedoch
nicht den Ergebnissen kontrollierter Stu-
dien. Schwangere Patientinnen beispiels-
weise profitieren nach aktueller Datenla-
ge nicht von einer Fliissigkeitsbeladung
im Kontext der geburtshilflichen neuraxi-
alen Blockade [66, 76, 77, 144]. Es wurde
gezeigt, dass Fliissigkeitsboli weder die In-
zidenz von Hypotonien nach Anlage von
riickenmarksnahen Regionalanésthesien
senken konnten, noch das neonatale Out-
come verbesserten [66, 77, 144]. Alternativ
applizierte Vasopressoren (z. B. Ephedrin,
0,25 mg/kg) hatten keinen negativen Ein-
fluss auf die Uterusperfusion, konnten je-
doch die Inzidenz von Hypotonien signi-
fikant senken [22].

Prinzipiell kann eine moderate Vaso-
pressorengabe als kausale Therapie ei-
ner anésthesieassoziierten Vasodilatation
verstanden werden. Fiir nicht Schwangere
wurde Noradrenalin als Vasopressor der
Wahl zur Therapie der vasodilatationsbe-
dingten Hypotension bezeichnet [88].

Fazit fiir die Praxis

Die basale Perspiratio insensibilis, also
die Evaporation iiber die Haut und die
Atemwege unter Normalbedingungen,
betragt beim Erwachsenen 0,5 ml/kg/h.
Sie verdoppelt sich bei chirurgischer In-
tervention auf maximal 1 ml/kg/h. Das
Blutvolumen des internistisch gesunden
Erwachsenen ist nach 8 h Niichternheit
in der Regel gegeniiber der Norm nicht
vermindert, und auch die Steigerung der
Perspiratio insensibilis wahrend maxi-
maler Eventeration erzeugt per se noch
keinen relevanten intravasalen Volu-
menmangel. Quantitativ relevant hinge-
gen ist der perioperativ inkonstant auf-
tretende Volumenverlust in den intersti-
tiellen Raum. Er betragt wahrend groB3-
er chirurgischer Eingriffe oft mehrere Li-
ter und ist kein reiner Verlust von Was-
ser und Elektrolyten, sondern wird viel-
mehr begleitet von einem Proteinverlust
aus dem GefaBBsystem, der bis zu einem

Drittel des intravasalen Gesamtbestan-
des an Protein betragen kann. Als pri-
madre pathophysiologische Noxe, die ei-
nen derartigen intraoperativen Prote-
inshift auslosen kann, kommt nach der-
zeitigem Kenntnisstand die intravasale
Hypervolamie in Frage, die iiber die Frei-
setzung von ANP offensichtlich in der La-
ge ist, die endotheliale Glykokalyx zu zer-
storen. Neueren Erkenntnissen zufolge
ist die Starling-Gleichung nur mehr mit
Einschrankungen in der Lage, die Physio-
logie der vaskuldren Barriere zu erklaren.
Im Gegensatz zum ausgepragten kollo-
idosmotischen Gradienten zwischen In-
travasal- und Extravasalraum, den dieses
klassische Prinzip fordert, weist das In-
terstitium eine Proteinkonzentration auf,
die mit der des Plasmas vergleichbar ist.
Der einwarts gerichtete Gradient, der
Wasser und Protein im Gefa3system zu-
riickhalt, entsteht durch selektive Prote-
infilterung an der endothelialen Glyko-
kalyx. Die endotheliale Glykokalyx be-
sitzt somit als weitere kompetente Kom-
ponente, zusatzlich zu den Endothelzel-
len, eine Schliisselfunktion an der vas-
kuldren Schranke, die es perioperativ zu
schiitzen gilt. Hinsichtlich ihrer tatsach-
lichen Bedeutung fiir die vaskuldre Phy-
siologie und Pathophysiologie ist derzeit
aber nur die Spitze eines sicherlich ge-
waltigen Eisberges erschlossen.
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