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ZUSAMMENFASSUNG

Bei Sduglingen steht das Verhaltnis des
Blutvolumens zum Fullvolumen (Priming)
des EKZ-Systems in einem Verhaltnis von
etwa 1:1. Zur Begrenzung der Hamodilu-
tion wird dem Priming Erythrozytenkon-
zentrat (EK) beigefiigt. Die Zusammenset-
zung eines Erythrozytenkonzentrats (EK)
ist in Bezug auf den S&ure-Basen-Status,
Elektrolyte und Metabolite sehr unphy-
siologisch. Wir Uberpriften die Annahme,
ob die Hamofiltration des Primings mit ei-
ner bikarbonatgepufferten Hamofiltrati-
onslosung (BB-HS) eine geeignete Metho-
de ist, um die metabolische Belastung des
Primings zu reduzieren und einen physiolo-
gischen Status herzustellen.

Bei 20 geplanten kongenitalen Herzopera-
tionen mit Herz-Lungen-Maschine (HLM)
flllten wir diese mit BB-HS, Gelatine und
einem EK. Das Priming wurde mit einem
Héamofilter bei einem Fluss von 300 ml/
min so lange filtriert, bis etwa 1000 ml BB-
HS nachgefillt waren. Vom verwendeten
EK sowie vom Priming der HLM, vor und
nach der BB-HF, wurden Blutgasanalysen
bestimmt. Die Konzentration der Subst-
rate verringerte sich nach BB-HF signifi-
kant (p < 0,001) (Glukose von 13,0 £ 2,6
auf 6,3 = 1,0 und Laktat von 3,8 = 1,5 auf
2,3 £ 1,0 mmol/l). Der Séure-Basen-Sta-
tus stieg signifikant (p < 0,001) auf norma-
le bis leicht erhohte Normalwerte an (pH
von 7,01 +0,09 auf 7,68 £ 0,12; HCO3~von
12,1+2,4auf 25,4+ 3,6 mmol/l und BE von
-15,4 + 3,6 auf-0,8 £ 3,7 mmol/l). Auch die
Elektrolyte Natrium, Kalium und Kalzium
verschoben sich signifikant (p < 0,001) in
einen physiologischen Bereich.

BB-HF ist eine effektive Methode, um die
metabolische Belastung des Primings zu
reduzieren. Nach BB-HF verschieben sich
ebenfalls die Elektrolyte sowie der Séure-
Basen-Haushalt in einen physiologischen
Bereich. Dies ist gerade in der initialen By-
passphase von grolRer Bedeutung.
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Bikarbonatgepufferte
Hamofiltration (BB-HF) zur Her-
stellung einer physiologischen
Priminglosung far die
padiatrische Herzchirurgie

SCHLUSSELWORTER

Physiologisches Priming, bikarbonatge-
pufferte Hamofiltration, Sauglings- und
Kinder-EKZ

ABSTRACT

Pediatric cardiopulmonary bypass (CPB)
involves a high ratio of priming blood vol-
ume to patient blood volume. The compo-
sition of red packed blood cells (RBCs) is
very unphysiological in terms of acid-base,
electrolyte and metabolite values. There-
fore, we tested the hypothesis whether he-
mofiltration of the prime and replacement
with bicarbonate-buffered hemofiltration
solution (BB-HS) is sufficient for reducing
the metabolic load and reaching a physio-
logic state.

For planned surgery of congenital heart
defects with cardiopulmonary bypass,
20 CPB circuits were primed with BB-HS,
gelatin and 1 unit of RBCs. The fluid was
hemofiltrated using a hemofilter at 300 ml/
min until approximately 1000 ml of
hemofiltrate was restored with BB-HS.
Blood gas analyses were obtained from
the priming blood, once before and once
after bicarbonate-buffered hemofiltration
(BB-UF).

The measured substrates decreased signi-
ficantly (p < 0.001) after BB-UF (glucose
from 13.0+ 2.6 t0 6.3+ 1.0 and lactate from
3.8 £1.51t0 2.3 £ 1.0 mmol/l). Acid-base
parameters increased (p < 0.001) to normal
or high normal values (pH from 7.01 £ 0.09
to 7.68 + 0.12; HCO5 from 12.1 + 2.4 to
25.4 + 3.6 mmol/l and BE from -15.4 + 3.6
t0 —0.8 £ 3.7 mmol/l). Even the electrolytes
sodium, potassium and calcium changed
significantly (p < 0.001) toward the physio-
logic range.

BB-UF is an efficient method of redu-
cing the metabolic load of priming. After
BB-UF, even the electrolyte and acid-base
balance reached a physiologic state, which
is important for minimizing electrolyte and
acid-base disturbances after initiation of
CPB.

Key WoRbDs

Physiological priming solution, bicarbon-
ate-buffered ultrafiltration, infant and pedi-
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EINFUHRUNG

Bei Erwachsenen steht das Flllvolumen
(Primingvolumen) zum Blutvolumen in ei-
nem Verhdltnis von etwa 1:4. Fur kleine-
re Patienten gibt es zwar kleinere Systeme,
jedoch verschiebt sich dieses \Verhéltnis
deutlich zu Ungunsten des Patienten. Bei
Neugeborenen besteht ein entsprechendes
Verhéltnis von etwa 1:1; trotz Bemiihungen,
die Systeme weiter zu minimieren. Auf-
grund dieser Tatsache ergibt sich, dass Art
und Zusammensetzung des Fullvolumens
bei Sauglingen eine besondere Bedeutung
zukommt. Um die Sauerstofftransportka-
pazitdt des Blutes aufrechtzuerhalten, ist
es notwendig, dem Priming Fremdblut in
Form von Erythrozytenkonzentrat beizufi-
gen. EKs sind ein saures Gemisch, bei dem
Elektrolyte, Metabolite sowie der pH-Wert
jenseits der physiologischen Werte liegen.
[1] Zur Konservierung des EKs werden
Additive wie Citrate-Phosphate-Dextrose-
buffer (CPD) und Saline-Adenine-Gluco-
se-Mannitol (SAG-M) verwendet. Der ho-
he Glukoseanteil dient der \ersorgung der
Erythrozyten wéhrend der Lagerung. Auf-
grund der enthaltenen Zitronenséure des
Losungsmittels ergibt sich der niedrige pH-
Wert. Dieser féllt wahrend der fortschrei-
tenden Lagerung weiter ab, da die Gluko-
se von den Erythrozyten in Milchsdure und
Brenztraubensdure verstoffwechselt wird.
Die sich ansammelnden H+-lonen wer-
den mit dem enthaltenen Bikarbonat ge-
puffert, was zu einer Abnahme der Bikar-
bonatkonzentration und zu einem Anstieg
der CO,-Konzentration fiihrt. Der Anstieg
des Kaliums und die Abnahme des Natri-
ums sind der Hemmung der membrandsen
Natrium-Kalium-Pumpe bei Lagertempe-
raturen von 4 °C zuzuschreiben. [2] Ein-
zelne Studien haben gezeigt, dass eine in-
itiale Hamofiltration des Fullvolumens der
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HLM vor Beginn der EKZ den Elektrolyt-
status ausgleicht und zu einer Reduktion
von Entziindungsmediatoren fiihrt. [3-5]
Hé&mofiltrations- und Priminglosungen auf
Basis von NaCl kénnen jedoch zu einer hy-
perchlordamischen metabolischen Azido-
se fuhren. Durch Verwendung einer bikar-
bonatgepufferten  Hamofiltrationslésung
(BB-HS) erhélt man ein annéhernd physio-
logisches Fullvolumen der HLM. Wir tes-
teten die Hypothese, ob durch eine vorge-
nommene Hamofiltration des Primings mit
BB-HS eine Reduktion der Metabolite und
ein Ausgleich der Elektrolyte erreicht wer-
den kann.

MATERIAL UND METHODEN

In einer prospektiven Studie wurde das Pri-
ming vor Initialisierung der extrakorpora-
len Zirkulation (EKZ) in 20 Fallen unter-
sucht. Die Vorbereitung der HLM lief dabei
nach dem standardisierten Muster der Kli-
nik ab: Kalibration des arteriellen Sen-
sors, Dichtigkeitstest des Wéarmetauschers
und Aufbau des Schlauchsystems. Da-
nach wurde das System mit BB-HS (Duo-
sol®, B. Braun, Melsungen) entliftet und
ca. 10 Minuten (ber einen Prabypass-Fil-
ter (Porengrofe 0,2 pm) rezirkuliert. Nach
Entfernung des Prabypass-Filters wurden
nach MaRgabe des Patienten Gelafundin
4 % (B. Braun, Melsungen) und EK subs-
tituiert. Diese Losung wurde anschlieRend
unter partitioneller Zugabe von ca. 1 Liter
BB-HS auf das bendtigte Primingvolumen
zuriick hamofiltriert. Es wurde ein Hé-
mofilter mit einer Oberflache von 0,7 m?
(ME HFOS 0070, Medos AG, Stolberg)
flussgesteuert (bis 300 ml/min) und druck-
kontrolliert (150-180 mmHg) verwendet.
Zum Ende dieser Prozedur wurden noch
bendtigte Medikamente wie Heparin (Li-
quemin, Hoffmann-La Roche AG, Gren-
zach-Wyhlen), Kalzium 10 % (B. Braun,
Melsungen) und Mannitol 20 % (Serum-
werk Bernburg, Bernburg) zugegeben. Fir

Duosol mit 2 mmol/l Kalium, Hamofiltrationsldsung 5000 ml
Kleine Kammer Grol3e Kammer
Elektrolytlosung Bicarbonatlosung
Arzneilich wirksame 555 ml pro 4445 ml pro
Bestandteile enthalten 1000 ml enthalten 1000 ml
Natri hlorid
atriumeniort 2,34g 421g 2774 6,189
Kali hlorid
aliumchlori 0744 1344 _ _
Kalziumchlorid-Dihydr
alziumchlorid-Dihydrat 110g 1989 _ _
Magnesiumchlorid-
Hexahydrat 051g 091g B B
Glukose-Monohydrat 5499 9,909
entsprechend D-Glukose 5,009 9,009 B B
Natriumhydrogencarbonat
iumhycrog 15,96 g 359¢
Elektrolyte [mmol/ [mmol/I] [mmol/ [mmol/I]
Kammer] Kammer]
N +
a 40,0 72,0 660,0 149,0
K 10,0 18,0 - _
Catt
é 75 135 - -
Mag*
g 2,5 45 - -
Cl-
85,0 153,0 470,0 106,0
HCO3~
: - - 190,0 42,8
Theor. Osmolaritat
[MOsm/I] 311,0 297,0

Tab. 1: Zusammensetzung der Hamofiltrationsldsung Duosol

alle untersuchten Primings wurde dieselbe
HLM (Stockert SlII, Sorin Group Deutsch-
land, Munchen) verwendet. Alle verwen-
deten Schlauchsysteme (Abb. 1) waren
heparinbeschichtete, offene Systeme mit
vendsem Hartschalenreservoir, arteriellem
Filter (Capiox AF02, Terumo Deutschland

Ven. Kardiotomie
Reservoir

3

GmbH,  Eschborn)
sowie einem Oxyge-
nator mit integrier-
tem Warmetauscher

Oxygenator

Hamofilter —

/

Druck-
messung

R\f’)@?\

HF Pumpe Art. Pumpe

Art. Filter [
e

Prabypass Filter (Hlllte 1000/2800
- System, Medos AG,
J Stolberg).

BB-HS (Duosol)
ist fur die kontinu-
ierliche  Hamofilt-
ration von intensiv-
pflichtigen Patienten
im akuten Nieren-
versagen entwickelt

Abb. 1: Skizze des EKZ-Kreislaufs wahrend der Fillphase
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worden. Es besteht

aus zwei Komponenten, die vor der An-
wendung zur fertigen Lésung miteinander
vermischt werden (Tab. 1). In ihrer Zusam-
mensetzung entspricht diese Ldsung anné-
hernd den physiologischen Werten extra-
zelluldrer Flussigkeit (Tab. 2).

Elektrolyte [mmol/I]
Na* 140,0

K* 2,0

Ca** 15
Mg** 0,5

CI 111,0
HCO5~ 35,0
Glukose 5,5 (ungef. 1,0 g)
Theor. Osmolaritéat 296,0
[mOsm/I]

pH-Wert 70-8,0

Tab. 2: Zusammensetzung der gebrauchsferti-
gen Hamofiltrationsldsung
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Zundchst wurde vom verwendeten EK
eine Probe zur Blutgasanalyse genommen.
Daruiber hinaus wurden zwei weitere Pro-
ben bestimmt: die erste unmittelbar vor,
die zweite nach Beendigung der Hamofilt-
ration. Die Proben wurden aus der arteriel-
len Linie des EKZ-Kreislaufs enthommen
und unmittelbar nach Entnahme analysiert.
Verwendet wurde das Standardblutgasana-
lysegerat Rapidlab 860 (Siemens Health-
care Diagnostics, Bad Nauheim).

Alle ermittelten Daten wurden in der
Form Mittelwert + Standardabweichung
dargestellt. Mittels des Shapiro-Wilk-Tests
wurde auf Normalverteilung geprift. Um
die Mittelwerte vor und nach BB-HF zu
vergleichen, wurde der gepaarte t-Test an-
gewendet. Als statistisch signifikant wurde
ein P-Wert < 0,05 festgelegt. Flr die Ana-
lyse der Daten wurde SPSS fiir Windows
(\Version 9.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
verwendet.

ERGEBNISSE

Die beschriebene Prozedur wurde in
20 Fallen angewendet. BB-HF fiihrt bei
fast allen gemessenen Parametern zu einer
signifikanten Veranderung hin zu physio-
logischen Werten (Tab. 3).

Séure-Basen-Haushalt

Vor BB-HF hat das Priming einen niedri-
gen pH-Wert (7,01 + 0,09), aktuelles Bikar-
bonat (HCOy) (12,1 + 2,4 mmol/l) und Ba-
sentiberschuss (BE) (15,4 + 3,6 mmol/l).
Nach BB-HF sind die gemessenen Pa-
rameter signifikant erhéht (p < 0,001)
auf normale bis leicht erhohte Werte
(pH 7,68 £ 0,12; HCO3 25,4 + 3,6 mmol/I;
BE -0,8 + 3,7 mmol/l).

Elektrolyte

Abgesehen vom Chlorid (103 £ 9 mmol/l
vor, 103 + 3 mmol/l nach BB-HF) ander-
ten sich die Elektrolytkonzentrationen
signifikant (p < 0,001) in den physiolo-
gischen Bereich. (Natrium von 131 + 7
auf 140 + 3 mmol/l; Kalium von 5,0 + 1,9
auf 2,6 £ 0,3 mmol/l und Kalzium von
0,41+ 0,16 auf 0,84 £+ 0,15 mmol/l).

Substrate

Die beiden gemessenen Substrate, Gluko-
se und Laktat, verringerten sich signifikant
(p < 0,001) (Glukose von 13,0 £ 2,6 auf
6,3 £ 1,0 mmol/l; Laktat von 3,8 + 1,5 auf
2,3+ 1,0 mmol/l) (Abb. 2).

Daruber hinaus fihrt die BB-HF zu ei-
nem signifikanten Anstieg (p = 0,004)
von Hamoglobin (von 9,6 + 2,2 auf 11,1
+ 2,4 g/dl) und Hamatokrit (von 29,8 £ 6,7
auf 34,1+ 7,3 %).

fusion. Massive und schnelle Transfusion
von EKs flhrt zu einer wesentlichen Belas-
tung mit H*-lonen, Kohlenstoffdioxid und
Kalium. Dies ist verbunden mit einer ha-
modynamischen Instabilitat aufgrund der
Entgleisungen im Saure-Basen- und Elek-
trolythaushalt. [6, 7] Der hohe Anteil der
intermedidren Stoffwechselprodukte Glu-
kose und Laktat kann zu neurologischen
Stérungen fihren. [6-10] Wir fanden her-
aus, dass eine Hamofiltration des Primings
mit BB-HS die Beladung mit Metaboli-
ten signifikant reduziert. Die resultierende
Primingldsung enthélt geringe Laktat- und
normale Glukosewerte. Im Gegensatz da-
zu steigen Natrium, pH, aktuelles Bikarbo-
nat sowie der Basenuberschuss signifikant
auf Werte an, die im normalen physiolo-
gischen Bereich liegen. Es konnte gezeigt
werden, dass sich mittels der BB-HF eine
annahernd physiologische Priminglésung

Laktat
15,0
_ 10,0
k-]
E
E
50 A *
0,0 T
EK vor nach
EB-HF EB-HF

Glukose
30,0 - :
20,0 4
]
E
E *
10,0 4
0,0
EK var nach
BB-HF BB-HF

Abb. 2: Substratkonzentrationen; * p < 0,001 vor BB-HF — nach BB-HF

DiskussioN
Der Beginn der EKZ verursacht die glei-
chen Effekte wie eine schnelle Bluttrans-

B Vot nechig PVert
pH 6,76 + 0,06 7,01 +0,09 768+0,12 <0,001
Aktuelles Bikarbonat [mmol/l] 6,1+0,8 12,1+2,4 254+3,6 < 0,001
Basenuberschuss [mmol/l] -20,9+1,7 -15,4+ 3,6 -0,8+3,7 < 0,001
Natrium [mmol/l] 111 + 17 131+7 140+ 3 < 0,001
Kalium [mmol/I] 15,8+5,3 50+1,9 26+03 <0,001
Kalzium [mmol/l] 0,10 +0,01 0,41+0,16 0,84+0,15 <0,001
Chlorid [mmol/l] 96 + 20 103+9 103 +3 0,89
Glukose [mmol/l] 27,0+2,6 13,0+2,6 6,3+1,0 < 0,001
Laktat [mmol/l] 9,9+3,9 38+15 2,3+1,0 < 0,001
Anionenlicke [mmol/l] 254+5.2 20,1+3,3 14,0+ 3,6 < 0,001
Hamoglobin [g/dI] 19,7+1,1 9,6+22 11,1+24 0,004
Hamatokrit [%] 60,2+3,3 29,8+6,7 341+73 0,004

Tab. 3: Ergebnisse der Blutgasanalyse
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herstellen I&sst. Dies ist vor allem fur Kin-
der und Séuglinge, die sich aufgrund eines
komplexen Vitiums einer Herzoperation
unterziehen massen, relevant.

Kaliumwerte tiber 5 mmol/l sind Ursache
fur ausgepragte EKG-Verdnderungen als
Zeichen einer Hyperkalidmie, verbunden
mit Herzrhythmusstérungen ab Konzentra-
tionen tber 7,5 mmol/l. [7] Anzumerken ist,
dass in dieser Untersuchung die hdchste ge-
messene Kaliumkonzentration im Priming
nach der BB-HF 3,1 mmol/l betréagt.

Gewdhnlich bestehen Priminglésungen
fir Kinder und Sauglinge aus einer Mi-
schung aus Erythrozyten und einer Elek-
trolylosung wie z. B. Ringer-Laktat oder
Plasmalyte sowie Zusatzen eines Kolloids,
Natriumbikarbonat, Kalziumchlorid, Mag-
nesium, Mannitol und Heparin. [11] Bei
dieser Art der Herstellung einer Flllésung
besteht keine Mdglichkeit, unerwinschte
Bestandteile wie z. B. Kalium oder Kon-
servierungslésungen der EKs wie Laktat,
Citrat, Adenin oder Phosphat zu eliminie-
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ren. Diese Substrate werden lediglich ver-
dunnt, der S&ure-Basen-Haushalt ist aus-
geglichen, jedoch werden zusétzlich Laktat
oder Acetat je nach verwendeter kristallo-
ider Flissigkeit hinzugefugt. Diese groRe
Menge an Metaboliten belastet den Patien-
ten sehr, besonders in der Phase des redu-
zierten Stoffwechsels aufgrund von Hypo-
thermie sowie der metabolischen Reaktion
auf den chirurgischen Eingriff. Aulerdem
erhoht das enthaltene Natriumbikarbonat
die Natriumkonzentration des Primings
auf hypernatrdmische Werte, was gesund-
heitsschadlich werden kann. Wéhrend aku-
ter Hypernatridmie kann der Untergang
von Gehirngewebe zu Hirnblutungen und
Thrombosen fihren. [12]

Es wurden verschiedene Methoden ent-
wickelt, um die negativen Effekte von ge-
lagertem Blut zu reduzieren. Eine Mdog-
lichkeit ist das Waschen des EKs in einem
Cell-Saver, bevor es zum EKZ-Kreislauf
hinzugegeben wird. Diese Methode ist an-
erkannt, um hohe Kalium- und Laktatwer-
te zu reduzieren. [13] Trotz der Vorteile des
Vorwaschens des EKs, kann das Waschen
mit normaler Kochsalzlésung zu einer hy-
perchlordmischen metabolischen Azido-
se fuhren. [14] Die notwendige Zugabe ei-
nes Natriumbikarbonatpuffers erhoht die
Natriumkonzentration des Primings noch
zusétzlich, was zu den oben diskutierten
Komplikationen flhren kann. Dartber hi-
naus besteht die Mdglichkeit, dass der
Waschprozess die Erythrozyten schadigt,
was ihre Lebenszeit nach der Transfusion
verkiirzen wirde.

Eine zweite Methode zur Reduktion der
negativen Effekte von gelagertem Blut ist
die Anwendung der Hamofiltration. Wird
diese vor der EKZ angewendet, reduziert
sie die Cytokinproduktion, was in signi-
fikant verringertem Katecholaminbedarf,
klrzerer Beatmungs- sowie Intensivdauer
resultiert. [4] Hamofiltration ermdglicht
eine negative Volumenbilanzierung. Auf-
grund der Substitution des Hamofiltrats
kann das Primingvolumen bzw. das Patien-
tenblut mehrere Male filtriert werden, was
die Effektivitat dieser Methode deutlich
steigert. Die am haufigsten zur Substitu-
tion verwendete kristalloide Ldsung ist
Plasmalyte, eine isotonische Elektrolytlo-
sung, welche Acetat als Bikarbonatvorlu-
fer verwendet.

Diese Methode nennt sich BB-HF, wenn
die Hamofiltrationsldsung Bikarbonat an-
statt metabolischer Anionen enthdlt. Die
BB-HF ist also eine nullbilanzierte Filtra-
tion, die eine bikarbonatgepufferte Ha-
mofiltrationslésung zur Substitution ver-
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wendet. Aus unserer Sicht hat die BB-HF
verschiedene Vorteile gegeniiber den her-
kémmlichen Methoden. Erstens: Die re-
sultierende Priminglosung enthdlt nur
noch wenige metabolische Anteile. Zwei-
tens: Der Sdure-Basen- sowie der Elektro-
lyt-Status befinden sich in einem physio-
logischen Bereich. Drittens: Die Methode
ist so effektiv wie die Cell-Saver-Methode,
jedoch deutlich billiger. Belésst man den
Hamofilter im EKZ-Kreislauf, so ist eine
Hé&mofiltration auch wahrend des Wieder-
erwarmens sowie eine Konzentration des
Blutes am Ende der EKZ mdglich. Ob die
BB-HF wéhrend der EKZ dieselben Vor-
teile zur Hemmung der Entziindungsreak-
tion sowie zum Ausgleich des S&ure-Ba-
sen-Haushalts hat wie die nullbilanzierte
Filtration [15] wird in einer kommenden
Studie untersucht.

Wir schlussfolgern, dass die Hamofiltra-
tion des Primings und die Substitution mit
einer physiologischen bikarbonatgepuffer-
ten Hamofiltrationslosung eine effektive
und einfache Methode zur Reduktion der
Metaboliten bei Kindern und Sauglingen
ist.
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