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Zusammenfassung

Ziel der Studie: Die Zusammensetzung der Erythrozytenstan-
dardwaschl?sung isotone Kochsalzl?sung (NaCl) f"r Cellsaver,
weicht erheblich von den physiologischen Verh
ltnissen ab. Des-
halb sollte in einem Tiermodell untersucht werden, welche Aus-
wirkungen Waschl?sungen f"r Massivtransfusionen auf den
S
ure-Basen-Elektrolyt-Haushalt (SBEH) junger Schweine ha-
ben.Methodik: Nach Zustimmung der Bezirksregierung wurden
bei jeweils 5 deutschen Landschweinen (KG 10,6 € 1,1 kg, Blutvo-
lumen 848 € 88 ml) in 15 Zyklen je 100ml arterielles Blut "ber
einen Cellsaver (Haemolite 2plus, Haemonetics) mit NaCl, Voll-
elektrolytl?sung (VE, V Infusionsl?sung 296 mval Elektrolyte,
Baxter) oder einer physiologischen Erythrozytenprotektions-
l?sung (PEP, 3,2% Gelatine, pH 7,40, cHCO3 24 mmol/l) gewa-
schen und retransfundiert. Zu Versuchsbeginn und bei jedem
dritten Zyklus wurden Parameter des SBEH aus systemischen
Blutproben und dem Retransfundat bestimmt. Ergebnisse: In
der Gruppe NaCl fielen die systemischen Werte f"r pH, HCO3

und Base Excess (BE) ab, w
hrend der Chloridgehalt (Cl) anstieg
(p < 0,05). In der Gruppe VE fiel der pH-Wert tendenziell ab
(n. s.), w
hrend HCO3, BE und Cl sich nicht 
nderten. In der Grup-
pe PEP stiegen pH-Wert, HCO3 und BE tendenziell an und Cl fiel
ab (n. s.). Das freie H
moglobin (fHb) stieg mit NaCl und VE an
(p < 0,05) und blieb mit PEP gleich. Der Lactatverlauf war in allen
drei Gruppen vergleichbar. Schlussfolgerung: Mit NaCl muss
nach Massivtransfusionen eine Dilutionsazidose entstehen, weil
HCO3 im Extrazellul
rraum verd"nnt wird. Die Azidose 
ussert
sich auch durch eine erh?hte Chlorid-Konzentration. VE und

Abstract

Objective: The composition of normal saline (NaCl), the standard
wash solution for cell saver autotransfusion, is considerably dif-
ferent from physiologic plasma values in small infants. There-
fore, we investigated acid-base and electrolyte changes during
massive cell saver autotransfusion with different wash solutions
in young pigs.Methods: After approval by the animal protection
authorities 15 young pigs (weight 10.6 € 1.1 kg, blood volume
848 € 88ml, mean€SD) underwent 15 cycles of cell saver auto-
transfusion (Haemolite 2plus, Haemonetics). For each cycle,
100ml arterial blood was withdrawn, washed with NaCl, physio-
logic multielectrolyte solution (PME, V Infusionsl?sung 296mval
Elektrolyte, Baxter) or physiologic erythrocyte protection solu-
tion (PEP, 3.2% gelatine, pH 7.40, cHCO3 24 mmol/l), and then re-
transfused. Analyses of acid-base, electrolyte, and hematologic
parameters were performed for systemic andwashed blood sam-
ples. Results: For NaCl there was a progressive decrease in sys-
temic pH, HCO3 and base excess (BE) and an increase in chloride
values (Cl) (p < 0.05). Use of PME slightly decreased pH (n. s.),
whereas HCO3, BE and Cl remained stable. PEP slightly increased
pH, HCO3 and BE, and decreased Cl (n.s.). Free hemoglobin in-
creased in NaCl and PME (p < 0.05) and was below baseline in
PEP (n. s.). Lactic acid course was comparable in all groups. Con-
clusions: The use of NaCl as wash solution for massive auto-
transfusion resulted in metabolic acidosis caused by dilution of
HCO3 and increased Cl values. Fewer systemic acid-base and
electrolyte changes were observed, when blood was washed
with PME or PEP. The decreased hemoglobin release with PEP is
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Einleitung

Die derzeitige Standardwaschl?sung f"r die maschinelle Auto-
transfusion (MAT) ist entsprechend den „Guidelines of the Ame-
rican Association of Blood Banks“ [8] und den Empfehlungen der
Herstellerfirmen [26] isotone Kochsalzl?sung (NaCl). In einigen
klinischen und tierexperimentellen Untersuchungen wurde
auch Ringerlaktat als Waschl?sung verwendet [35–37]. Unter-
suchungen "ber die Beeinflussung des S
ure-Basen-Elektrolyt-
Haushalts (SBEH) durch verschiedene Waschl?sungen liegen
nur vereinzelt vor (z.B. [9,10]). Durch den Waschvorgang wird
der nichtzellul
re Anteil des aufzubereitenden Blutes fast voll-
st
ndig entfernt und durch Waschl?sung ersetzt. Da NaCl kein
Bikarbonat enth
lt, f"hrt das Waschen von Erythrozytensuspen-
sionen mit NaCl zu einem ausgepr
gten Basenverlust [39]. In der
vorliegenden tierexperimentellen Studie sollte deshalb eine pe-
rioperative Standardsituation extrem ausgedehnt werden, um
die w
hrend einer Massivtransfusion mit gewaschenen autolo-
gen Erythrozyten hervorgerufenen Ver
nderungen des SBEH f"r
die verschiedenen Waschl?sungen NaCl, physiologische Voll-
elektrolytl?sung mit metabolisierbaren Anionen oder physiolo-
gische Erythrozytenprotektionsl?sung (bikarbonathaltige Voll-
elektrolytl?sung mit Gelatinezusatz [40]) zu untersuchen.

Material und Methoden

Nach Genehmigung des Tierversuchsvorhabens durch die Be-
zirksregierung Hannover wurden 15 weibliche Ferkel des Typs
„Deutsche Landrasse“ (Alter 6 Wochen) nach Randomisierung
mittels Zufallszahlen in drei Versuchsgruppen aufgeteilt. Nach
Pr
medikation mit Azaperonwurden die Versuchstiere gewogen
und dann mit Thiopental, Fentanyl und Pancuronium an
sthe-
siert, endotracheal intubiert undmit Sauerstoff kontrolliert beat-
met (Servo 900B, Siemens Elema, Stockholm, Schweden). Nach
chirurgischer Freilegung wurden 5F-Schleusen (Arrow, Reading,
USA) in die Arteria carotis und Vena jugularis eingelegt. Nach He-
parinisierung mit 300 U · kg-1 und Infusion von 100ml Hydroxy-

thylst
rke (Rheohes, Braun, Melsungen) wurden 100ml arte-
rielles Blut in die Zentrifugenglocke eines Cellsavers (Haemolite
2plus mit 100ml Glocke, Haemonetics, Braintree, USA) gepumpt,
zentrifugiert und mit 500ml isotoner Kochsalzl?sung (NaCl),
physiologischer Vollelektrolytl?sung (VE, V Infusionsl?sung 296
mval Elektrolyte, Baxter, Irvine, USA) oder physiologischer Ery-
throzytenprotektionsl?sung (PEP, Braun, Schweiz; Zusammen-

setzung der Waschl?sungen siehe Tab.1) gewaschen. Nach Ab-
schluss von Zentrifugation und Waschvorgang wurde der Inhalt
der Zentrifugenglocke "ber die Vena jugularis retransfundiert.
Bei jedem Versuchstier wurden insgesamt 15 Waschzyklen
durchgef"hrt, so dass jeweils 1500ml Blut pro Tier gewaschen
wurden. Vor Versuchsbeginn und nach jedem dritten Wasch-
zyklus wurden Blutproben aus der arteriellen Schleuse und dem
Retransfusionsbeutel entnommen. Aus jeder Blutprobe wurden
pH, pO2, pCO2, aktuelle Basenabweichung (BE), aktuelles Bikar-
bonat (HCO3

-) (ABL 325, Radiometer Copenhagen, D
nemark),
Natrium, Chlorid, Kalium, ionisiertes Kalzium, Glukose und Lak-
tat (ABL 625, Radiometer Copenhagen, D
nemark), H
moglobin,
Sauerstoffs
ttigung (OSM 3, Radiometer Copenhagen, D
ne-
mark), H
matokrit (Zentrifugation), freies H
moglobin (Photo-
meter), Protein (Biuret-Reaktion) und kolloidosmotischer Druck
(Onkometer BMT 921, Membranpermeabilit
t 20.000 Dalton,
Berliner Messtechnik, Berlin, Deutschland) bestimmt. F"r die
systemischen Blutproben wurden die Anionenl"cken aus der
Differenz der Natriumkonzentrationen und der Summe der Bi-
karbonat- und Chloridkonzentrationen errechnet.

Datenverarbeitung und statistische Auswertung. Alle Daten wur-
den in eine Datenbank (dBase III plus, Borland) eingegeben und
mit einem Statistikprogramm SPSS 8.0 f"r Windows ausgewer-
tet. Die statistische Auswertung erfolgte in 4 Schritten: 1. Unter-
schiede zwischen systemischen und gewaschenen Blutproben
innerhalb einer Versuchsgruppe wurden f"r jeden Messzeit-

PEP enthalten physiologischere Elektrolytmuster und Bikarbonat
bzw. -vorstufen, so dass die St?rungen des SBEH deutlich gerin-
ger ausfallen. Das niedrigere fHb nach PEP ist m?glicherweise
Folge eines spezifischen erythrozytenprotektiven Effektes von
Gelatine. NaCl als Waschl?sung f"r EK oder als Zusatz zu Volu-
menersatzmitteln kann speziell bei Kindern mit hohem Transfu-
sions- oder Infusionsbedarf zu erheblichen St?rungen des SBEH
f"hren.

Schl%sselw'rter
Massivtransfusion · S
ure-Basen-Haushalt · Erythrozyten ·
Waschl?sung · Cellsaver

possibly due to a gelatine specific electrostatic surface coating of
erythrocyte membranes. For massive transfusion of washed red
blood cells, physiologic multielectrolyte solution and physiologic
erythrocyte protection solution should be preferred to NaCl,
especially for small infants.

Key words
Massive transfusion · acid-base · red blood cells · wash solution ·
cell saver

Tab. 1 Zusammensetzung der Waschl�sungen isotone Kochsalzl�-
sung (NaCl), physiologische Vollelektrolytl�sung (VE) und
physiologische Erythrozytenprotektionsl�sung ( PEP)

Stoffgruppe Einheit NaCl VE PEP

Kationen mmol/l Natrium 154 140 140
Kalium – 5 4
Kalzium – – –
Magnesium – 1,5 –

Anionen mmol/l Bikarbonat – – 24
Chlorid 154 98 72,5
Phosphat – – 5
Azetat – 27 10,5
Gluconat – 23 –

Kolloide % Gelatine – – 3,2

Metabolite mmol/l Glukose – – 5
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punkt mit einemWilcoxon-Test auf statistische Signifikanz "ber-
pr"ft (Qberpr"fung des Wascheffektes). 2. Unterschiede der Er-
gebnisse der systemischen Blutproben zwischen den drei Ver-
suchsgruppen wurden f"r jeden Messzeitpunkt mit dem Krus-
kal-Wallis-Test auf statistische Signifikanz "berpr"ft (globaler
Gruppenvergleich). 3. F"r Parameter mit signifikantem Unter-
schied im globalen Gruppenvergleich wurden die Gruppen paar-
weise mit dem U-Test (Mann-Whitney) verglichen (paarweiser
Gruppenvergleich). 4. Verl
ufe von Parametern innerhalb einer
Versuchsgruppe wurden auf statistisch signifikante Rnderungen
untersucht, indem die Ergebnisse von einzelnen Messzeitpunk-
ten mit denen am Versuchsbeginn verglichen wurden (systemi-
sche Auswirkung des Wascheffektes). Die Tests wurden am Ver-
suchsende (15. Zyklus versus Versuchsbeginn) begonnen und
abgebrochen, wenn Unterschiede nicht mehr signifikant waren
(Wilcoxon-Test, schrittweises Testen a priori geordneter Hypo-
thesen). Die Ergebnisse wurden als Mittelwert € Standardabwei-
chung graphisch dargestellt. Testergebnisse wurden f"r p < 0,05
als statistisch signifikant und f"r p < 0,01 als statistisch hochsig-
nifikant verschieden angesehen [13,15].

Ergebnisse

Biometrische Daten, Versuchsdauer und Vitalparameter. Das
Gewicht (kg) der Versuchstiere (NaCl: 10,9 € 1,5, VE 10,9 € 0,8,
PEP 9,7 € 0,5; ns) und die h
modynamischen Parameter Herzfre-
quenz und arterieller Mitteldruck zu Versuchsbeginn waren in
den drei Versuchsgruppen vergleichbar. Die mittlere gesamte
Versuchsdauer betrug 238 € 11 min. Ein einzelner Waschzyklus
dauerte im Mittel 10 € 0,5 min. Die rektale K?rpertemperatur
konnte bei allen Versuchstieren durch Vorw
rmung der Wasch-
l?sungen und Bestrahlung mit einer Rotlichtlampe w
hrend der

gesamten Versuchsdauer konstant zwischen 35,5 und 37,5 8C ge-
halten werden. Bei den Versuchstieren in NaCl und VE wurde ab
dem 9. Waschzyklus Norepinephrin in variabler Dosierung in-
fundiert (Titration mit Tropfinfusion 1mg auf 1000ml NaCl),
um den arteriellen Mitteldruck auf Werte um 70mmHg zu hal-
ten. Dies war bei keinem Tier der Gruppe PEP notwendig.

S-ure-Basen-Haushalt. Der systemische pH-Wert war zu Ver-
suchsbeginn in allen drei Gruppen vergleichbar und imweiteren
Versuchsverlauf ab dem 9.Waschzyklus signifikant unterschied-
lich (globaler Gruppenvergleich). Im paarweisen Gruppenver-
gleich war der systemische pH-Wert in NaCl ab dem 9. Wasch-
zyklus signifikant niedriger als in VE und PEP und in VE ab dem
12. Waschzyklus niedriger als in PEP. Die systemischen Kohlen-
dioxidpartialdr"cke waren an keinem Messzeitpunkt signifikant
unterschiedlich. Im globalen und paarweisen Gruppenvergleich
waren die systemischen Bikarbonatkonzentrationen ab dem 6.
Waschzyklus und die aktuellen systemischen Basenabweichun-
gen (BE) ab dem 9. Waschzyklus signifikant verschieden. Die
Laktatkonzentrationen nahmen im Versuchsverlauf in allen drei
Gruppen tendenziell ab (p = 0,06) (Tab. 2 und 3).

Elektrolyt-Haushalt. Die systemischen Natriumkonzentratio-
nenwaren an keinemMesszeitpunkt signifikant unterschiedlich.
Die systemischen Kaliumkonzentrationenwaren in NaCl ab dem
3. Waschzyklus niedriger als in PEP und ab dem 6. Waschzyklus
niedriger als in VE. Die systemischen ionisierten Kalziumkon-
zentrationen waren im Versuchsverlauf in NaCl und VE ab dem
9. Waschzyklus signifikant niedriger als am Versuchsbeginn
und 
nderten sich in PEP nicht. Die systemischen Chloridkonzen-
trationen waren ab dem 9. Waschzyklus in NaCl signifikant h?-
her als in VE und PEP und in VE ab dem 12. Waschzyklus signifi-
kant h?her als in PEP (Tab. 2 und 3).

Tab. 2 Ver$nderungen der Messparameter in den Versuchsgruppenmit isotoner Kochsalzl�sung (NaCl), physiologischer Vollelektrolytl�sung
(VE) und physiologischer Erythrozytenprotektionsl�sung (PEP) (Mittelwert € Standardabweichung)

Versuchsbeginn Versuchsende

Parameter Einheit NaCl VE PEP p1 NaCl VE PEP p2

pH 7,33 € 0,03 7,36 € 0,08 7,38 € 0,05 ns 7,16 € 0,04* 7,29 € 0,09 7,43 € 0,03 <0,01

pCO2 mmHg 34,5 € 3,9 34,5 € 2,2 34,3 € 3,5 ns 42,4 € 3,5* 41,2 € 10 35,7 € 1 ns

Bikarbonat mmol/l 17,7 € 0,75 19,1 € 2,5 18,5 € 1,4 ns 14,7 € 0,9* 18,9 € 1,6 23,5 € 1,2 <0,01

Base excess mmol/l –7,1 € 0,6 –5,4 € 3,8 –5,5 € 2,1 ns –13,7 € 1,6* –7,2 € 2,4 –0,1 € 1,4 <0,01

Laktat mmol/l 1,8 € 0,6 2,1 € 1,3 2,2 € 0,6 ns 1,1 € 0,2 1,9 € 0,3 1,8 € 0,5 <0,05

Natrium mmol/l 134 € 7,5 138 € 1,1 140 € 2 ns 136 € 5,5 134 € 1,2* 138 € 2 ns

Kalium mmol/l 3,3 € 0,3 3,9 € 0,3 3,5 € 0,3 ns 3,3 € 0,3 3,3 € 0,3 3,8 € 0,3 <0,05

Chlorid mmol/l 101 € 7,5 104 € 3 106 € 4 ns 115 € 4,7* 104 € 2,5 96 € 2,6 <0,01

ionisiertes Kalzium mmol/l 1,3 € 0,05 1,3 € 0,02 1,3 € 0,05 ns 1,2 € 0,08* 1,1 € 0,07* 1,3 € 0,03 <0,05

Anionenl1cke mmol/l 15,5 € 0,4 14,3 € 1,9 15,2 € 1,1 ns 6,7 € 1,3* 11,3 € 1,9 18,5 € 1,9 <0,01

H2moglobin g/dl 9,9 € 1,9 10,1 € 1,2 11 € 0,6 ns 12,4 € 0,5* 12,5 € 2* 7,1 € 0,7 <0,05

H2matokrit % 29 € 5 30 € 4 30 € 3 ns 40 € 1* 37 € 6* 22 € 1,6 <0,01

freies H2moglobin mg/l 55 € 11 35 € 23 68 € 34 ns 74 € 13 103 € 54* 18 € 4 <0,05

Protein g/dl 4,3 € 0,5 4,6 € 0,3 4,5 € 0,6 ns 1,6 € 0,4* 1,4 € 0,1* 2,4 € 0,2 <0,05

KOD mmHg 12,3 € 0,4 11,9 € 1,9 11,8 € 1,1 ns 3,8 € 0,8* 3,8 € 0,5* 14,1 € 0,5 <0,05

arterieller Mitteldruck mmHg 92 € 3 98 € 7 92 € 20 ns 67 € 10* 81 € 8,5* 88 € 7 <0,05

Herzfrequenz min-1 107 € 24 108 € 12 92 € 24 ns 163 € 25* 156 € 10* 96 € 25 <0,05

1p- Wert f+r globalen Gruppenvergleich am Versuchsbeginn, 2p- Wert f+r globalen Gruppenvergleich am Versuchsende, * p < 0,05 Versuchsende vs. Versuchsbe-
ginn
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H-moglobin und freies H-moglobin. Im globalen Gruppenver-
gleich waren die systemischen H
moglobinkonzentrationen und
H
matokritwerte ab dem 9. Waschzyklus signifikant verschie-
den. Im paarweisen Gruppenvergleich waren die systemischen
H
moglobinkonzentrationen und H
matokritwerte in den Grup-
pen NaCl und VE ab dem 9. Waschzyklus hochsignifikant h?her
als in PEP. Die Gruppen NaCl und VE unterschieden sich nicht. Im
Versuchsverlauf waren die H
moglobin- und H
matokritwerte
in den Gruppen NaCl und VE ab dem 12.Waschzyklus signifikant
h?her als am Versuchsbeginn. In der Gruppe PEP fielen die H
-
moglobin- und H
matokritwerte ab und waren ab dem 3.
Waschzyklus tendenziell niedriger (p = 0,06) als am Versuchs-
beginn.

Die systemischen freien H
moglobinkonzentrationen waren im
globalen Gruppenvergleich am 12. und 15. Waschzyklus signifi-
kant unterschiedlich. Im paarweisen Gruppenvergleich waren
die systemischen freien H
moglobinkonzentrationen am 12.
und 15. Waschzyklus in der Gruppe NaCl und VE signifikant h?-
her als in PEP. Die freien H
moglobinkonzentrationen waren
zwischen den Gruppen NaCl und VE nicht verschieden. Im Ver-
suchsverlauf war das freie H
moglobin in den Gruppen NaCl
und VE ab dem 12. Waschzyklus signifikant h?her und in der
Gruppe PG ab dem 12. Waschzyklus signifikant niedriger als zu
Versuchsbeginn (Tab. 2 und 3).

Plasmaproteine. Im globalen Gruppenvergleich waren die Plas-
maproteine ab dem 9. Waschzyklus zwischen den Gruppen ver-
schieden. Im paarweisen Gruppenvergleich waren die Plasma-
proteinkonzentrationen ab dem 9. Waschzyklus in den Gruppen
NaCl und VE niedriger als in PEP. Die Plasmaproteinkonzentra-
tionen der Gruppen NaCl und VE unterschieden sich nicht. Im
Versuchsverlauf waren die Plasmaproteinkonzentrationen der
Gruppen NaCl und VE ab dem 3. Waschzyklus signifikant niedri-
ger als am Versuchsbeginn und in der Gruppe PEP ab dem 3.

Waschzyklus tendenziell niedriger (p = 0,06) als am Versuchs-
beginn (Tab. 2 und 3).

Diskussion

Mit dem verwendeten Tiermodell wurde eine perioperative
Standardsituation extrem ausgedehnt: Im ersten Teil jedes Ver-
suchszyklus entstand ein Blutverlust, der im zweiten Teil des
Versuchszyklus durch Transfusion von gewaschenen Erythrozy-
ten ersetzt wurde. In Abweichung zum klinisch "blichen Vorge-
henwurde das Blut nicht mit einem Vakuum in ein Reservoir ge-
saugt, sondern direkt mit der Rollerpumpe des Cellsavers in die
Zentrifugenglocke gepumpt. Der H
matokrit des Retransfundats
betrug nicht wie "blich 60%, sondern 30%. Es wurden auch keine
zus
tzlichen Infusionen verabreicht, damit das Volumen des Ex-
trazellul
rraums m?glichst konstant blieb. Bei einem errechne-
ten Blutvolumen [32] von 840ml und einem gewaschenen Blut-
volumen von 1500ml lag laut Definition eine Massivtransfusion
vor. Das initiale errechnete Plasmavolumen [23] betrug 588ml
(H
matokrit 30%), so dass mit jedemWaschzyklus 70ml Plasma
aus 100ml Blut ausgewaschen wurden. Die Retransfusion f"hrte
mit jedem Waschzyklus zu einer Verd"nnung des Plasmas mit
der Folge, dass nach dem ersten Zyklus noch 88% des Ausgangs-
wertes (518ml Plasmavolumen Zyklusende/588ml Plasmavolu-
men Zyklusbeginn = 0,88) und nach dem zweiten Zyklus davon
wieder 88% (entsprechend 77,4% des initialen Plasmavolumens)
vorhanden war. Vorrausgesetzt, dass das Plasmavolumen kon-
stant blieb, w
ren nach 15Waschzyklen noch 14,7% des initialen
Plasmavolumens vorhanden. Rein rechnerisch h
tte also im Ver-
suchsverlauf schrittweise ein Plasmaaustausch von insgesamt
85% stattfinden k?nnen. W
hrend des Versuchsverlaufs wurde
also nicht nur eine Massivtransfusion mit autologen Erythrozy-
ten, sondern auch ein fast vollst
ndiger Plasmaaustausch mit
der jeweiligen Waschl?sung durchgef"hrt. Die Versuchstiere
wurden kontrolliert beatmet, so dass sichergestellt war, dass die
gefundenen Ver
nderungen im S
ure-Basen-Haushalt keine re-
spiratorischen Ursachen hatten.

Die Versuchstiere hatten zu Versuchsbeginn eine metabolische
Azidose mit erniedrigten systemischen Bikarbonatkonzentratio-
nen und einer negativen Basenabweichung. Im weiteren Ver-
suchsverlauf wurde die metabolische Azidose verst
rkt, wenn
isotone Kochsalzl?sung als Waschl?sung verwendet wurde. Die
Azidose war nicht Folge einer erh?hten Laktatproduktion. Die
St?rungen des S
ure-Basen-Elektrolyt-Haushalts wurden mini-
miert, wenn Waschl?sungen verwendet wurden, die eine Bikar-
bonatvorstufe (VE) oder Bikarbonat (PEP) enthielten. Die Na-
trium-, Kalium- und ionisierten Kalziumkonzentrationen blie-
ben in allen drei Gruppen innerhalb der physiologischen Gren-
zen, w
hrend sich die Chloridkonzentrationen in den Versuchs-
gruppen genau diametral entgegengesetzt zu den Bikarbonat-
konzentrationen 
nderten.

Jede Abnahme der extrazellul
ren HCO3
–-Konzentration unter

den physiologischen Normalwert von 24 mmol/l ist letztendlich
Symptom einer nicht-respiratorischen Azidose. Die Zunahme
der Azidose in der Gruppe NaCl entstand prim
r durch Auswa-
schen von HCO3

–-haltigem Plasma, welches durch HCO3
--freie

Kochsalzl?sung ersetzt wurde. Diese Befunde entsprechen am

Tab. 3 Messparameter des Retransfundats aus Waschzyklus 3–15
f+r die Versuchsgruppen isotone Kochsalzl�sung (NaCl),
physiologische Vollelektrolytl�sung (VE) und physiologi-
sche Erythrozytenprotektionsl�sung (PEP) (Mittelwert €
Standardabweichung)

Parameter Einheit NaCl VE PEP p*

pH 7,39 € 0,05 7,33 € 0,06 7,4 € 0,03 ns

pCO2 mmHg 10,3 € 0,56 13,7 € 1,47 35,6 € 1,77 <0,01

Bikarbonat mmol/l 6,3 € 0,66 7,1 € 1,07 22 € 0,96 <0,05

Base excess mmol/l –16,6 € 1,46 –17,2 € 2,26 –2,4 € 1,19 <0,05

Laktat mmol/l 0,3 € 0,09 0,4 € 0,15 0,3 € 0,16 ns

Natrium mmol/l 147 € 1,92 131 € 0,32 132 € 1,01 <0,01

Kalium mmol/l 0,6 € 0,11 4,6 € 0,07 3,6 € 0,08 <0,01

Chlorid mmol/l 138 € 1,29 95 € 0,82 79 € 1,1 <0,01

ionisiertes Kalzium mmol/l 0,3 € 0,05 0,3 € 0,07 1,1 € 0,03 <0,05

H2moglobin g/dl 10,1 € 1,09 10,4 € 0,82 7,7 € 0,63 <0,05

H2matokrit % 31 € 3,7 31 € 2,8 25 € 2,1 <0,05

freies H2moglobin mg/l 10,1 € 1,1 10,4 € 0,8 7,7 € 0,6 <0,05

Protein g/dl 0,45 € 0,14 0,57 € 0,21 2,98 € 0,06 <0,05

*Kruskal-Wallis-Test
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ehesten einer von Shires et al. erstmals beschriebenen Dilutions-
azidose [5,24,38]. In einem Tierversuch mit Hunden konnten die
Autoren zeigen, dass die rasche Infusion von 1500ml isotoner
Kochsalzl?sung zu einem Abfall des pH-Wertes von 7,55 auf
7,21 f"hrte, w
hrend die ebenso rasche Infusion einer Kochsalz-
l?sung mit Bikarbonatzusatz keine Rnderung des pH-Wertes be-
wirkte. Daraus folgerten die Autoren, dass die Azidose in den
Versuchstieren entsprechend der Henderson-Hasselbalch-Glei-
chung bei gleichbleibender Kohlendioxidproduktion in den Ge-
weben und konstanter Kohlendioxidabatmung "ber die Lunge
(Kohlendioxidpartialdruck bleibt gleich) aus der Verd"nnung
des Bikarbonats (Bikarbonatkonzentration sinkt) im Extrazellu-
l
rraum entstand (Folge: pH-Wert nimmt ab). Um den Dilutions-
effekt vom Einfluss der Elektrolytzusammensetzung von isoto-
ner Kochsalzl?sung zu unterscheiden, f"hrte Asano et al. [1]
ebenfalls bei Hunden schnelle Infusionen von isotonen Koch-
salz-, Glukose- und Mannitl?sungen durch und fand in allen
drei Gruppen identische Verringerungen der pH-Werte. Er fol-
gerte daraus, dass die von ihm gefundenenmetabolischen Azido-
sen prim
r nur mit der infusionsbedingten Verd"nnung von Bi-
karbonat und nicht mit der durch isotone Kochsalzl?sung her-
vorgerufenen Erh?hung der Chloridkonzentration im Extrazellu-
l
rraum zusammenh
ngen k?nnen. Die im vorliegenden Ver-
such gefundenen St?rungen des S
ure-Basen-Elektrolyt-Haus-
halts wurden daher nicht prim
r durch die unterschiedlichen
Chloridkonzentrationen der verschiedenen Waschl?sungen her-
vorgerufen, sondern die Chloridkonzentrationen im Extrazellu-
l
rraum haben sich sekund
r so ge
ndert, dass die Elektroneu-
tralit
t im Extrazellul
rraum (Summe der Kationen gleich Sum-
me der Anionen) wiederhergestellt wurde [12]. Der durch das
Auswaschen von Bikarbonat und Plasmaproteinen hervorgerufe-
ne Verlust an negativen Ladungenwurde also in der Gruppe NaCl
durch das reichlich vorhandene Chlorid, in der Gruppe VE zu-
s
tzlich durch die metabolisierbaren Anionen Azetat und Gluko-
nat und in der Gruppe PEP zus
tzlich durch Bikarbonat, negativ
geladene Gelatine und Phosphat ersetzt. Diese Ver
nderungen
des Anionengleichgewichts spiegeln sich auch in den errechne-
ten Anionenl"cken wieder [30,31]. Die klinische Relevanz von
St?rungen des S
ure-Basen-Elektrolyt-Haushalts durch isotone
Kochsalzl?sung konnte erstmals von Goodkin und sp
ter von
Singbartl, McFarlane, Azzam, Mathes und Scheingraber nachge-
wiesen werden [2,6,16,18,21,25].

Die gemessenen Plasmaproteinkonzentrationen nahmen in allen
drei Gruppen kontinuierlich ab, weil sie ebenfalls mit jeder Re-
transfusion im Intravasalraum schrittweise verd"nnt wurden.
Die Plasmaproteinkonzentrationen waren in der Gruppe physio-
logische Erythrozytenprotektionsl?sung h?her als in den Grup-
pen mit kristalloider Waschl?sung, weil Gelatine ein Polypeptid
ist, das in der Biuretreaktion mitgemessen wurde. Das Blut wur-
de in der Cellsaver-Glocke nicht konzentriert, so dass das Volu-
men des ausgewaschenen Plasmas dem Volumen an zugef"hrter
Waschl?sung entsprach. Mit zunehmender Dilution der Plasma-
proteine nahm auch der kolloidosmotische Druck in den Grup-
pen mit kristalloider Waschl?sung ab. In der Gruppe mit physio-
logischer Erythrozytenprotektionsl?sung stieg der kolloidosmo-
tische Druck an, weil die onkotische Wirkung der zugef"hrten
Gelatine offensichtlich st
rker war, als der Verlust an onkoti-
scher Wirkung durch Dilution der Plasmaproteine. Dabei ist
auch zu ber"cksichtigen, dass die gelatinehaltige Waschl?sung
genauso wie andere k"nstliche Plasmaersatzmittel f"r junge
Schweine hyperonkotisch ist [30,31]. Da das Plasmavolumen in
erster Linie durch den kolloidosmotischen Druck reguliert wird
[7], entstanden entsprechend der Starling-Gleichung [27] in den
Gruppen mit kristalloider und kolloidaler Waschl?sung entge-
gengesetzt gerichtete Fl"ssigkeitsverschiebungen: In den Grup-

Abb. 1 Versuchsaufbau: In15Waschzyklenwurden insgesamt1500ml
Blut schrittweise mit verschiedenen Waschl�sungen gewaschen und
retransfundiert.
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Abb. 2 Vergleich von pH, Basenabweichungen, Chloridkonzentratio-
nen und freiem H$moglobin der systemischen Blutproben in den Grup-
pen isotone Kochsalzl�sung (NaCl), physiologische Vollelektrolytl�sun-
gen (VE) und physiologische Erythrozytenprotektionsl�sung (PEP)
(Mittelwerte, *p < 0,005, globaler Gruppenvergleich, Kruskal-Wallis-
Test)
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pen isotone Kochsalzl?sung und physiologische Vollelektrolyt-
l?sung kam es im Versuchsverlauf zu einer H
mokonzentration
mit ansteigenden H
matokritwerten, also zu einer Verschiebung
von Fl"ssigkeit von intravasal nach extravasal; in der Gruppe
physiologische Erythrozytenprotektionsl?sung kam es zu einer
H
modilution mit tendenziell sinkenden H
matokritwerten,
also zu einer Fl"ssigkeitsverschiebung von extravasal nach intra-
vasal. Eine zus
tzliche Infusion wurde bewusst nicht durchge-
f"hrt, um das Volumen des Extrazellul
rraumes m?glichst kon-
stant zu halten und den S
ure-Basen-Elektrolyt-Haushalt der
Tiere nicht zus
tzlich zu beeinflussen. Der Blutdruckabfall, der
als Folge des abnehmenden Plasmavolumens bei den Versuchs-
tieren mit kristalloider Waschl?sung im letzten Versuchsdrittel
auftrat, wurde deshalb mit einer Infusion von Katecholaminen
behandelt. Die Versuchstiere mit physiologischer Erythrozyten-
protektionsl?sung hatten w
hrend der gesamten Versuchsdauer
eine stabile H
modynamik. In weiteren Untersuchungen konnte
mit demverwendeten Versuchsmodell ebenfalls gezeigt werden,
dass das Sauerstoffangebot nach einem fast vollst
ndigen Plas-
maaustausch mit den k"nstlichen Kolloiden Hydroxyethylst
rke
und Gelatine stabil aufrechterhalten werden kann, w
hrend es
bei alleiniger Verwendung von Kristalloiden bei sehr niedrigem
kolloidosmotischem Druck kritisch abf
llt [30,31].

Von verschiedenen Autoren wurde darauf hingewiesen, dass
Ver
nderungen der Plasmaproteinkonzentrationen ebenfalls
den S
ure-Basen-Haushalt beeinflussen k?nnen [4,17,33]. Weil
Plasmaproteine schwache S
uren sind, k?nnen Hypoprotein-

mien m?glicherweise zu metabolischen Alkalosen und Hyper-
protein
mien zu metabolischen Azidosen beitragen. In einer in
vitro Untersuchung von Rossing et al. [20] wurde allerdings zur
Proteindilution eine Elektrolytl?sung verwendet, die ca. 38
mmol HCO3

– enthielt, so dass unklar bleibt, ob auch unter in
vivo Bedingungen klinisch relevante St?rungen des S
ure-Basen-
Haushalts durch Hypoprotein
mien entstehen k?nnen. Die ver-
suchsbedingte Dilution von Plasmaproteinen war ausserdem in
allen drei Versuchsgruppen vergleichbar, so dass die gefundenen
Unterschiede im S
ure-Basen-Elektrolyt-Haushalt nicht mit den
Ver
nderungen der Plasmaproteinkonzentrationen zusammen-
h
ngen k?nnen.

W
hrend des Versuchs wurden die Erythrozyten der Versuchs-
tiere durch die Rollerpumpe des Cellsavers, die Zentrifugation
und das Durchstr?men mit Waschl?sung mechanisch belastet.
Erythrozyten werden in vivo und in vitro durch Plasmaproteine
gegen mechanisch bedingte H
molyse gesch"tzt [3,11]. Die frei-
en H
moglobinkonzentrationen waren in den Gruppen mit kris-
talloider Waschl?sung am Versuchsende und auch im Retrans-
fundat h?her als in der Gruppe mit physiologischer Erythrozy-
tenprotektionsl?sung. Dieser Unterschied ist m?glicherweise
auf eine spezifische erythrozytenprotektive Wirkung von Gelati-
ne zur"ckzuf"hren. Rhnlich den Plasmaproteinen enth
lt auch
Gelatine eine grosse Anzahl von "berwiegend anionischen La-
dungen und kann deshalb Erythrozytenmembranen aufgrund
von elektrostatischen Wechselwirkungen beschichten und vor
mechanischer Belastung sch"tzen [28,29]. Der Anstieg des frei-
en H
moglobins kann allerdings auch durch das niedrigere Plas-
mavolumen in den Gruppen mit kristalloider Waschl?sung be-
g"nstigt worden sein.

Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse haben klar gezeigt,
dass St?rungen des S
ure-Basen-Elektrolyt-Haushalts durch iso-
tone Kochsalzl?sung als Waschl?sung erst zu erwarten sind,
wenn mehr als ein Patientenblutvolumen an gewaschenen Ery-
throzyten transfundiert wurde, also wenn eine Massivtransfu-
sion mit gewaschenen Erythrozyten vorliegt. Diese Ergebnisse
stimmen gut mit denen von Halpern [10] "berein, der bei er-
wachsenen Hunden mit einem K?rpergewicht zwischen 16 und
22 kg ebenfalls eine metabolische Azidose durch Massivauto-
transfusion von mit isotoner Kochsalzl?sung gewaschenen Ery-
throzyten herbeif"hren konnte. In einer zweiten Untersuchung
konnte Halpern [9] ebenfalls zeigen, dass eine metabolische Azi-
dose durch Massivautotransfusion nicht auftrat, wenn eine
Waschl?sung mit physiologischem Elektrolytmuster und Azetat
als Bikarbonatvorstufe verwendet wurde. Die Metabolisierung
der Bikarbonatvorstufen Azetat oder Laktat ist an stabile Kreis-
lauf- und Stoffwechselfunktionen gebunden und ist bei Hypo-
thermie, zum Beispiel w
hrend kardiopulmonalem Bypass, ver-
z?gert. Azetat wird von vielen K?rperzellen im Zitratzyklus
schnell metabolisiert und steigert dadurch den Sauerstoffver-
brauch [14,19,34]. Laktat ist in der Klinik ein wichtiger Parame-
ter f"r eine ungen"gende Sauerstoffversorgung peripherer Ge-
webe und kann im Operationssaal mit laktatsensitiven Elektro-
den gemessen werden. Wenn Laktat den Patienten in gr?ßeren
Mengen als Infusions- oder Waschl?sung zugef"hrt wird, ver-
liert dieser Parameter seine Aussagef
higkeit. Wenn die Bikarbo-
natvorstufen Azetat oder Laktat wegen schlechten Kreislaufver-
h
ltnissen, eingeschr
nkten Organfunktionen oder Hypothermie
nicht metabolisiert werden und akkumulieren, k?nnen nach Sta-
bilisierung des Patienten sekund
r metabolische Alkalosen auf-
treten [22]. Deswegen spricht einiges daf"r, Waschl?sungen f"r
Massivautotransfusionen zu verwenden, die ein physiologisches
Elektrolytmuster und als Pufferbase Bikarbonat enthalten. Sol-
che L?sungen sind allerdings zur Zeit f"r den klinischen Einsatz
als Waschl?sung nicht verf"gbar. Alternativ k?nnen auch bikar-
bonathaltige Substitutionsl?sungen f"r H
mofiltration oder Bi-
karbonath
modialyse verwendet werden.
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