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1 Einfihrung

1 EINFUHRUNG

Die vorliegende Arbeit beschéaftigt sich mit der Evaluation des klinischen
Einsatzes  glucosefreier, balancierter  Vollelektrolytibsungen in  der
Kinderonkologie. Geprift wird die klinische Sicherheit genannter
Infusionslésungen fir den Einsatz als Spullésung unter Chemotherapie sowie zur
Deckung des Erhaltungsbedarfes bei septischen Patienten in Neutropenie nach
Chemotherapie. Als Vergleich z&hlen die traditionell eingesetzten
glucosehaltigen Halbelektrolytlosungen.

Da der Einsatz von Halbelektrolytldsungen in der Padiatrie weitgehend historisch
begriindet ist, folgt ein kurzer geschichtlicher Uberblick tiber die Entwicklung der
Infusionstherapie im Kindesalter. AnschlieBend wird der aktuelle Stand der
Forschung zur Infusionstherapie sowie die spezifische Situation in der

Kinderonkologie dargestellt. Zuletzt wird die Fragestellung dieser Arbeit erlautert.

1.1 ENTWICKLUNG DER INFUSIONSTHERAPIE IM KINDESALTER

Der erste Einsatz von Infusionstherapien im Kindesalter geht auf die Behandlung
schwerer Dehydratationen aufgrund von Durchfallerkrankungen zuriick (Blackfan
& Maxcy, 1918; Karelitz & Schick, 1931). Ziel war der Ersatz der verloren
gegangenen extrazellularen Flussigkeit (Marriott, 1920).

J. Gamble et al. (1923) beschrieb die Verdnderungen des extrazellularen
Flissigkeitshaushaltes und der Urinelektrolyte bei fastenden Kindern und
entwickelte daraus in spateren Arbeiten ein umfassendes Konzept der
Zusammensetzung sowie der Reaktionen der Niere auf Verdnderungen des
Extrazellularraums sowie der Effekte intravendser Flussigkeitssubstitution (J. L.
Gamble, 1947).

Das noch heute bei Dehydratationen angewandte therapeutische Konzept einer
Bolusgabe von 20 ml/kg isotoner Kochsalzlosung zur Kreislaufstabilisierung,
gefolgt vom Einsatz einer langsam laufenden Infusion zum Ersatz der erlittenen

intra- und extrazellularen Flissigkeits- und Elektrolytverluste, wurde von Darrow
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1948 eingefuhrt. Er fugte der Infusionslésung erstmals auch Kalium hinzu
(Darrow et al., 1949). Den Bedarf an FlUssigkeit berechnete er als Summe von
renaler Exkretion sowie der Perspiratio insensibilis, welche er in Abhangigkeit
zum Energieumsatzes des Patienten berechnete. Insgesamt war sein
therapeutisches Regime recht komplex in der klinischen Anwendung.

Holliday und Segar fihrten 1957 eine Vereinfachung dieses Konzeptes ein. Aus
der Addition von Perspiratio insensibilis (50 ml / 100 kcal / d) plus renaler
Exkretion (66,67 ml / 100 kcal / d) minus dem Oxidationswasser des
Stoffwechsels (16,67 ml / 100 kcal / d) kamen Holliday & Segar auf einen
Flissigkeitsbedarf von 100 ml / 100 kcal Energieumsatz. Den Energieumsatz
wiederum wurde in Abhéangigkeit des Korpergewichtes geschétzt. Die
entsprechende Grafik aus der Originalpublikation ist in untenstehender Abbildung
1 dargestellt: der Energieumsatz hospitalisierter Kinder entspricht nach Holliday
& Segar in etwa dem arithmetischen Mittel von Grundumsatz und Gesamtumsatz

bei normaler Aktivitat.

COMPARISON OF ENERGY EXPENDITURE IN BASAL AND IDEAL STATE

T T T T T =T T
3000 +
ESTIMATED TOTAL
EXPENDITURE
WITH NORMAL ACTIVITY
250 + 2500 -
>
<
-]
~
-] 200 COMPUTED NEED FOR
: AVERAGE HOSP. PATIENT
g —‘—._-_
- - d
<| 1500 + -
) -
-
1000 + 7
500 7

3 i 4 + + + +
10 20 30 “ %0 ) 0
WEIGHT kg.

Abbildung 1: Durchschnittlicher Energieumsatz von Patienten in Abhangigkeit zum

Kdrpergewicht. Grafik aus der Originalpublikation von Holliday & Segar 1957



3 Einfihrung

Damit entstand die heute noch angewandte Formel zur Berechnung des
Flissigkeitsbedarfs  im  Kindesalter  (1-10kg:  100ml/kg/d;  11-20Kkg:
1000+50ml/kg/d fur jedes kg >10 kgKG, >20kg: 1500ml+20ml/kg/d fur jedes kg >
20 kgKG), auch bekannt als 100-50-20 (s.0.) oder 4-2-1-Regel (4 ml/kg/h fur die
ersten 10kg, 2 ml/kg/h fur die zweiten 10kg, 1 ml/kg/h fir jedes weitere kg).

Der Elektrolytbedarf war weniger eindeutig zu berechnen, Holliday und Segar
nahmen hier wie Darrow den relativ niedrigen Elektrolytgehalt von Kuh- und
Muttermilch als Ausgangspunkt. Wie auch andere Autoren (Talbot et al., 1953;
Wallace, 1953) nahm man an, dass isotone Infusionsliésungen die durch die
Dehydratation bereits belastete Niere Uberfordern wirden, und sahen aufgrund
des niedrigen Elektrolytgehaltes der Milch auch keinen Grund fir deren Einsatz.
Auf Basis von Studien zum Glucose- und Ketonkdrpermetabolismus beim
fastenden Menschen (Cahill et al.,, 1966; Owen et al., 1967) wurde der
Erhaltungsinfusion zuletzt noch Glucose (lblicherweise in der Konzentration von
5 %) hinzugefiigt, um Ketoazidose und katabole Stoffwechsellagen zu vermeiden
(M. A. Holliday et al., 2007).

Das therapeutische Konzept, glucosehaltige Halbelektrolytlosungen als
Erhaltungsinfusion in der Padiatrie einzusetzen, wurde daraufhin fur fast 50 Jahre

weder in einer prospektiven Studie gepruft noch hinterfragt.
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1.2 AKTUELLER STAND DER FORSCHUNG

Im Jahr 2003 beschreiben Moritz und Ayus in einem Review Uber die
Verwendung von hypotonen Infusionslésungen in der Padiatrie, dass zeitgleich
zur Publikation von Holliday und Segar zum Flissigkeitsbedarf im Kindesalter ein
bislang unbekanntes Krankheitsbild mit Ubermalfiiger Flissigkeitsretention von
Schwartz und Bartter erstbeschrieben wurde. Es handelte sich um eine
Falldarstellung des Syndroms der inappropriaten ADH-Sekretion (SIADH). Das
SIADH ist charakterisiert durch eine tGbermaRige Retention von freiem Wasser
bei gleichzeitig verstarkter Natriurese mit konsekutivem Abfall des Serum-
Natriums (siehe Abbildung 2 aus Erstbeschreibung 1957) sowie der
Serumosmolaritat. Es kann durch verschiedene nichtosmotische ADH-Stimuli

ausgelost werden (Bartter & Schwartz, 1967).

WATER +— SODIUM INTAKE , 140 mEg. 7 Doy —
INTAKE 3000
cc./Day 2000
1000
300
URINE
200
Na
mEq./Day 100
145
L
SERUM i
Na 135 - -
mEq./L. L ‘.
125 \, i
i N\ |
Booy 62 »
WEIGHT o | A
Kg.
60 i -
1 1 1 | | 1 |
I 2 3 4 5 6 7
DAYS

Abbildung 2: Erstbeschreibung des SIADH durch Schwartz & Bartter: Fallbeispiel eines
Patienten mit steigender Natriurese und sinkendem Serum-Natrium bei Retention freier

Flussigkeit, entsprechend dem ansteigenden Korpergewicht (1957)
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In der Folge wurden viele Ausldser einer nicht-osmotischen ADH-Freisetzung
identifiziert (siehe Tabelle 1), die bei Verminderung des effektiven zirkulierenden
Blutvolumens auftreten (nichtosmotisch/hAmodynamisch) oder auch davon
unabhangig sind (nicht-osmotisch/nicht-hdmodynamisch). Samtlichen in Tabelle
1 aufgefuhrten ADH-Stimuli ist gemein, dass sie nicht direkt von der Osmolaritat

des Serums abhangen.

Tabelle 1: Nichtosmotische ADH-Stimuli bei Kindern.
Adaptiert von: Moritz und Ayus (2003)

Hamodynamisch Nicht-hdmodynamisch
Nausea / Emesis, Schmerzen, Stress
CNS: Meningitis, Enzephalitis, Hirntumoren,
Schéadel-Hirn-Trauma

Hypovolamie Lungenerkrankungen, Bronchiolitis,
Hypotension Pneumonie
Tumorerkrankungen

Medikamente (z.B. Cyclophosphamid,
Vincristin, Opiate)

Postoperativer Zustand

Moritz und Ayus folgern, dass die Kombination von erhéhter ADH-Ausschuttung
mit der Zufuhr von freiem Wasser Uber hypotone Infusionslésungen besonders
gefahrlich im Hinblick auf die Entwicklung einer Hyponatriamie sei, weswegen sie
fur eine Anderung der bisherigen Standards hin zum Einsatz isotoner
Infusionslésungen pladieren. Tatsachlich konnten Freeman et al. (2012) in einer
Umfrage unter amerikanischen Kinderarzten zeigen, dass in klinischen
Situationen mit erhdéhter ADH-Ausschittung (Gastroenteritis, Pneumonie,
Meningitis und postoperativer Zustand) 78% der Kinder hypotone
Infusionslésungen verschrieben bekommen hatten.

Malcolm A Holliday et al. (2004) als Vertreter der traditionellen Schule kritisierte
diesen Vorschlag, da Halbelektrolytlosungen das Defizit an freiem Wasser
schneller ersetzen wirden und isotone Infusionslésungen Hypernatriamien bei

kardial vorerkrankten oder niereninsuffizienten Patienten auslosen kdnnten.
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Choong et al. (2006) fuhrte in einem ersten systematischen Review von sechs
Studien (N=404) aus, dass die Pravalenz von Hyponatriamien bei Verwendung
von hypotonen Infusionsldsungen im Vergleich zur Erhaltungstherapie signifikant
erhoht war (OR 17.22; 95% CI 8.67 to 34.2), wahrend Hypernatriamien nicht
vorkamen. Ein erneutes Review von McNab et al. (2014) mit 1104 Patienten
bestétigte den protektiven Effekt von isotonen Losungen auf Hyponatriamien bei
padiatrischen Patienten auf Intensivstation oder im postoperativen Setting
(Pravalenz 17 % vs. 34 %, RR = 0,48 [0,38 — 0,60]). Hypernatriamien waren in
beiden Gruppen seltene Ereignisse (3 % vs. 4 %) und zeigten keine signifikante
Haufung in einer der Gruppen (RR = 1,24 [0,65 — 2,38; 95% CI]). Auf
vergleichbare Ergebnisse kamen auch Foster et al. (2014) und Wang et al.
(2014).

In diesen Metaanalysen fallt auf, dass die Pravalenz der Hyponatridmie
insgesamt im deutlich zweistelligen Prozentbereich liegt. Dies deckt sich mit den
Daten erwachsener Patienten, wo in einer grof3en déanischen Kohortenstudie mit
279.508 stationaren Aufnahmen die Pravalenz einer Hyponatriamie schon bei
Aufnahme mit 15 % angegeben wird (Holland-Bill et al., 2015). In der gleichen
Studie wird eine von der Grunderkrankung unabhangige erhéhte Mortalitatsrate
bei Hyponatridmien beschrieben.

Die Gesamtsituation wird dadurch erschwert, dass sich die Symptomatik der
Hyponatridmie sehr unterschiedlich prasentieren kann. Milde Hyponatridmien
konnen durch Midigkeit, Gangunsicherheiten, Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen gekennzeichnet sein (Rafat et al., 2015) und werden héaufig nicht
erkannt und nicht adaquat behandelt (Tzoulis et al., 2014). Schwere
Hyponatridmien kdnnen zu Koma, bleibenden neurologischen Defiziten und Tod
fuhren (Arieff et al., 1992).

Am 04.06.2018 veroffentlichte das Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) einen Rote-Hand-Brief, in dem vor dem Risiko
irreversibler Hirnschaden und Tod durch Anwendung glucosehaltiger, hypotoner
Ldsungen gewarnt wird. Neben der schon initial niedrigen Osmolaritat hypotoner

Losungen werde nach Metabolisierung der enthaltenen Glucose zusatzliches
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Wasser frei, wobei das ,Risiko der verursachten Hyponatriamien bei
hospitalisierten Patienten [insgesamt] unterschatzt wird.”

Aktuell wird unter Berucksichtigung all dieser Aspekte der Einsatz isotoner
anstelle hypotoner Infusionslésungen in padiatrischen Leitlinien empfohlen (Feld
et al., 2018).

Eine weitere Diskussion wird Uber den Einsatz reiner Kochsalzlésung gegenuber
dem Einsatz balancierter Infusionslésungen gefihrt. 0,9%ige NaCl-Losung
erreicht die Osmolaritat des Serums rein durch den Zusatz von 154 mmol/L Na*
- lonen und 154 mmol/L CI- - lonen, entsprechend einer Osmolaritat von 308
mmol/L. Dies entspricht einem deutlich hoheren Chloridgehalt im Vergleich zum
normalen Chloridgehalt des Blutserums (Referenzbereich des Zentrallabors
Tlbingen: 96-110 mmol/L). Balancierte Infusionslésungen sollen durch Zugabe
von Kalium, zweiwertigen Kationen (Calcium und/oder Magnesium) und eines
organischen Anions den Chloridiberschuss einer reinen Kochsalzlésung
,2ausbalancieren“. Der Gefahr der hohen Chloridzufuhr durch reine
Kochsalzlosung in  Kombination mit Verdinnung des endogenen
Bikarbonatpuffers liegt im Bild der hyperchloramischen Dilutionsazidose (auch
hyperchloramische  metabolische  Azidose genannt), welche beim
nierengesunden Patienten Ublicherweise schnell ausgeglichen wird (Santi et al.,
2015). Es wird jedoch postuliert, dass reine Kochsalzlésungen tiber verschiedene
Mechanismen eine renale Funktionseinschrankung verursachen kdnnten (Lobo
& Awad, 2014). Dadurch kdnnten hyperchloramische Azidosen persistieren. Des
Weiteren wurden erhéhte Entztindungswerte im Tiermodell bei Einsatz 0,9%iger
Kochsalzlésung beschrieben (Kellum et al., 2006).

Diese Sicherheit reiner Kochsalzldsungen im klinischen Setting wurde 2018 in
zwei grof3en Crossover-Studien von Semler MW & Self WH in erwachsenen
Populationen geprift, zum einen mit 15.802 kritisch kranken Patienten auf der
Intensivstation, zum anderen mit 13.347 Patienten auf Normalstation. Dabei
wurde Kochsalzlosung mit balancierten Infusionslésungen (s.u.) verglichen. Beim
kritisch kranken Patienten zeigte sich ein erhdhtes zusammengesetztes Risiko

von Tod, Einleitung einer Dialyse sowie persistierendem Nierenversagen bei
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Verwendung reiner Kochsalzlésung. Bei Patienten auf Normalstation konnte kein
Unterschied festgestellt werden.

Auch in einem padiatrischen Kollektiv im perioperativen Setting konnte die
Sicherheit von balancierten isotonen Infusionsiésungen gegenuber von
Kochsalzlésungen in Bezug auf die Vermeidung von hyperchlordmischen
Azidosen gezeigt werden (Disma et al., 2014).

Ebenfalls gab es lange Zeit Diskussionen tber die Konzentration der zugesetzten
Glucose. Aktuell wird davon ausgegangen, dass die Pravalenz von
Hypoglykamien Uberschatzt und die Gefahr von Hyperglykamien unterschéatzt
wird (Leelanukrom & Cunliffe, 2000). Da der historisch bedingte Zusatz von 5 %
Glucose Hyperglykdmien begiinstige, seien fur den Standardbedarf balancierte
Infusionslosungen mit 1-2,5 % Glucosezusatz besser geeignet (Murat & Dubois,
2008). Die Sicherheit von Infusionslésungen mit 1%igem Glucosezusatz bei
Neugeborenen und Kindern bis vier Jahren wurde inzwischen gezeigt
(Sumpelmann et al., 2010; Sumpelmann et al., 2011). Bei grol3eren
Infusionsvolumina werden zusatzlich glucosefreie Infusionslésungen empfohlen
(Strauss & Sumpelmann, 2007).

Zur Wahl des organischen Anions gibt die Studienlage derzeit keine klaren
Empfehlungen. Optimal ware die direkte Infusion von Bikarbonat, diese wirde
mit den ebenfalls enthaltenen zweiwertigen Kationen jedoch sofort Prazipitate
bilden (Reddy et al., 2016). Zudem zerfallt Bikarbonat in wassriger Losung rasch
in CO2 und Wasser. Daher werden als Ersatz organische Anionen wie Laktat oder
Acetat verwendet, die in vivo rasch zu Bikarbonat metabolisiert werden. Wahrend
Laktat rein hepatisch metabolisiert wird, kann Acetat ubiquitar und mit einer
hoheren Stoffwechselrate umgesetzt werden (Mudge et al., 1949). Dies zeigt sich
insbesondere im Schockgeschehen, in welchem die Stoffwechselrate von Laktat
im Vergleich zum Acetat im Tiermodell reduziert ist (Kveim & Nesbakken, 1979).
Zudem wird durch das Laktat in der Infusionslosung das Laktat im Serum als
Surrogatparameter der Gewebshypoxie im Schock unbrauchbar (Santi et al.,
2015). Auf der anderen Seite konnte Acetat kardiodepressive Wirkungen haben,

worauf Tierstudien Hinweise geben (Jacob et al., 1997; Kirkendol et al., 1978).
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Blutdrucksenkende Effekte des Acetats wurden auch bei Dialysepatienten
gezeigt (Schrander-vd Meer et al., 1999).

Aktuell sind balancierte Vollelektrolytibsungen mit Laktat und solche mit Acetat
als Pufferanion erhaltlich (daneben auch mit Gluconat und Malat), wobei in
Europa vor allem acetathaltige balancierte Infusionslésungen eingesetzt werden
(Ekbal et al., 2018).

1.3 SPEZIFISCHE SITUATION IN DER KINDERONKOLOGIE

Die Infusionstherapie spielt eine wichtige Rolle in der padiatrischen Hamatologie
und Onkologie. Hierbei werden drei Anwendungsgebiete unterschieden:
(1) Hydrierung mit hohen Infusionsvolumina zur Pravention eines
Tumorlysesyndroms (Alakel et al., 2017)
(2) Hydrierung mit hohen Infusionsvolumina zur Nephroprotektion bei Gabe
nephrotoxischer Chemotherapeutika (Sharbaf et al., 2017)
(3) Supportivtherapie bei septischen Patienten in Neutropenie in Ublichen

Erhaltungsdosen

Die unter (1) und (2) beschriebene Hydrierungstherapie erfolgt i.d.R. mit einem
Infusionsvolumen von 3,0 L/m? Korperoberflache (KOF). Dieses
Hydrierungsvolumen wird in vielen padiatrischen Chemotherapieprotokollen
empfohlen, ist jedoch nicht durch wissenschaftliche Evidenz unterlegt. Es handelt
um einen Erfahrungswert.
Ziele der Hydrierung sind:

(1) im Falle des Tumorlysesyndroms die schnelle Auswaschung von
anfallenden intrazellularen Bestandteilen der lysierten Tumorzellen wie
Kalium, Phosphat oder Harnsaure, welche zu akutem Nierenversagen,
Herzrhythmusstorungen und epileptischen Anfallen fihren kdnnen (Alakel
et al., 2017)

(2) im Falle der in der pad. Onkologie haufig eingesetzten, renal eliminierten
Zytostatika (insbesondere hochdosiertes Methotrexat, Platinderivate,
Nitrosoharnstoffe, Ifosfamid, Cyclophosphamid) die Verhinderung eines
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akuten oder chronischen Nierenschadens oder einer hamorrhagischen
Zystitis durch Verdiinnung; haufig kombiniert mit einer forcierten Diurese
zur schnellen Nierenpassage der toxischen Metaboliten (Sharbaf et al.,
2017)

Zur Hydrierung werden glucosehaltige hypotone Infusionslésungen, meist in
Form von 0,45% NaCl-Losung mit 2,5% Glucose-Zusatz, eingesetzt. Aufgrund
der hohen Infusionsvolumina wird die Gefahr einer iatrogen erzeugten
Hypernatriamie als zu hoch eingeschatzt. Des Weiteren leiden die Patienten
neben ihrer schweren Grunderkrankung oftmals an einem breiten Spektrum an
Komorbiditaten, was die direkte Vergleichbarkeit mit Studienkohorten aus
anderen padiatrischen Fachbereichen erschwert sowie verstandlicherweise eine
generelle Vorsicht gegeniiber Anderungen am Behandlungsregime begriindet.

Die zuletzt unter (3) genannte Infusionstherapie bei septischen Patienten in
Neutropenie auf kinderonkologischen Stationen orientiert sich im Wesentlichen
an der in Kapitel 1.1 beschriebenen klassischen Infusionstherapie nach Holliday
& Segar zur Defizitdeckung und Erhaltungstherapie nach der 4-2-1-Regel. Auch
hier werden in aller Regel bis heute glucosehaltige hypotone Infusionslésungen

eingesetzt.

1.4 WISSENSCHAFTLICHE FRAGESTELLUNG

Die vorliegende Dissertation beschéftigt sich mit der Frage, ob die Umstellung
von den bislang eingesetzten glucosehaltigen, hypotonen Infusionslésungen zu
balancierten, glucosefreien Vollelektrolytldsungen in der Kinderonkologie sicher
ist.

Tlbingen hat im Jahr 2015 als erste deutsche Kinderonkologie die Umstellung
von 0,45%iger NaCl-Lésung mit 2,5 % Glucose hin zu der balancierten,
glucosefreien Vollelektrolytldsung Jonosteril © vollzogen. Dies geschah sowohl
fur die hochvolumige Hydrierungstherapie unter Chemotherapie als auch zur
Supportivtherapie bei Sepsis in Neutropenie (im folgenden bezeichnet als Fieber
in Aplasie / FIA).
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Dem vorangegangen war eine leitliniengerechte Umstellung (AWMF, 2016) auf
balancierte Vollelektrolytldsungen in allen anderen Abteilungen der Kinderklinik
Tlbingen (aul3er Neonatologie), wobei zur Defizitdeckung bei einem Alter > 1
Jahr und Normoglykamie Jonosteril © empfohlen wird, zur Erhaltungstherapie
dagegen Infusionslésungen mit 5%igem Glucosezusatz.

Die Entscheidung zur Verwendung glucosefreier Infusionslésung in der
Kinderonkologie sowohl fir Hydrierung als auch fur die Erhaltungstherapie ful3te
auf zwei Argumenten:

(1) Da Tumoren auf Glucose als Substrat der aerobe Glykolyse zur
Energiegewinnung angewiesen sind (Warburg-Hypothese), konnte es
nachteilig sein, onkologisch erkrankten Patienten Glucose intravends
anzubieten.

(2) Die Studienlage warnt momentan eher vor Hyper- denn vor
Hypoglykamien (vgl. dazu vorheriges Kapitel). Die intraventse
Glucosegabe wird insbesondere fur Sauglinge < 6 Monate empfohlen,
wobei diese Grenze nicht durch Evidenz gesichert ist (Strauss et al.,
2007). Die Umstellung auf glucosefreie Vollelektrolytlosung erfolgte

jedoch in Tubingen bislang nur fur Kinder, die alter als ein Jahr sind.

Die ersten klinischen Erfahrungen deuteten nicht auf eine erhdhte Pravalenz von
Hypernatriamien oder Hypoglykdmien hin. Die Sicherheit der erfolgten
Umstellung auf Vollelektrolytlbsung soll nun im Rahmen dieser Studie
wissenschaftlich und retrospektiv evaluiert werden. Als Kontrollgruppe dienen
alle kinderonkologischen Patienten, die in den sechs Monaten vor der Umstellung
in stationdrer Behandlung waren, als Therapiegruppe alle Kinder und
Jugendliche, die in den sechs Monaten danach in Tubingen stationér behandelt
wurden. Zwischen den Gruppen Chemotherapie und Fieber in Aplasie wird
aufgrund der unterschiedlichen Charakteristika der Patientengruppen nochmals
unterschieden (siehe Kapitel 2.1.2). Es ergibt sich also ein retrospektives
Studiendesign mit zwei Therapie- und Kontrollgruppen.

Als primares Studienziel wird die Sicherheit von balancierten, glucosefreien
Vollelektrolytldsungen in der Kinderhamatologie und -onkologie gepruft. Als

statistisches Testverfahren kommt die Prifung auf Biodquivalenz mittels
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Konfidenzeinschlussverfahren innerhalb vorab definierter Sicherheitsgrenzen
zum Einsatz (Kapitel 2.4.2). Zielparameter ist die Veranderung des
Natriumspiegels im Serum unter Infusionstherapie (ApNa). Rein deskriptiv
werden daneben die Pravalenz von Hyper- und Hyponatriamien, der Einfluss von

Furosemid und eventuelle dosisabhangige Effekte untersucht.

Als sekundare Studienfragen werden deskriptiv untersucht:

(1) Treten unter der Verwendung von balancierten Vollelektrolytldsungen
weniger Verschiebungen des Saure-Basen-Spiegels (pH, stHCOgs, Base
Excess (BE), Chlorid) auf als unter Halbelektrolyltidsungen?

(2) Treten Veranderungen an den Serumelektrolyten Kalium, Calcium,
Magnesium, Phosphat auf?

(3) Tritt unter Therapie mit Vollelektrolytlbsungen im Vergleich zu
Halbelektrolyltdsungen eine Verschlechterung der Nierenfunktion auf?

(4) Treten bei Verwendung glucosefreier Infusionslésungen vermehrt

Hypoglykamien auf?

In einem letzten Teil werden auf Basis einer Literaturrecherche maogliche
Inkompatiblitatsreaktionen von Jonosteril © mit den in Tibingen am haufigsten
eingesetzten intravendsen Chemotherapeutika, Antiinfektiva und Supportiva

gepruft.
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2 PATIENTEN

2.1 DATENQUELLEN UND ERFASSUNG DES PATIENTENGUTS

Fur die Studie wurden die Aufenthalte aller Patienten® der hamatoonkologischen
Station 14 in der Kinderklinik Tibingen im Zeitraum vom 01.05.2015 bis zum
31.05.2016 erfasst. Diese Erfassung geschah mittels dreier Schritte:

(1) Dokumentation von Patienten

Mittels der klinikumsinternen Patientenverwaltungssoftware 1.S.H. med.© (der
Firma SAP®©) wurde zu Beginn eine Fallubersicht fur den 0.g. Zeitraum sowie die
0.g. Station generiert. Diese umfasste die Aufenthalte von 168 Patienten. Diese
Patienten wurden einzeln Gber den sog. Patientenorganizer in 1.S.H. med.©
aufgerufen und die Merkmale

a. Name, Vorname

b. Geburtsdatum

c. Hauptdiagnose in Klartext

in eine Microsoft Excel®© - Tabelle tberfuhrt. Jedem Patienten wurde eine
laufende ldentifikationsnummer in der Form UKT_KI_S14 XXX zugeordnet. Da
diese Tabelle (im Folgenden: Patientenidentifikationstabelle) die eindeutige
Zuordnung von Patientendaten zu Patientenidentitat ermdglicht, wurde sie an
einem eigenen Speicherort aufbewahrt und war zu keinem Zeitpunkt auf einem
Rechner aul3erhalb des Klinikums gespeichert.

Jetzt wurden fUr jeden Patienten die Ausschlusskriterien gepruft. Die Grunde fur
eine Exklusion des Patienten mit allen Aufenthalten sind im Kapitel 2.1.3.1

aufgelistet.

1 Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden auf eine geschlechtsneutrale
Differenzierung (Patientinnen / Patienten) verzichtet. Entsprechende Begriffe gelten
grundsatzlich fir beide Geschlechter.
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(2) Dokumentation von Aufenthalten

In einer separaten Tabelle (im Folgenden: Datentabelle) wurden nun die
Aufenthalte aller inkludierten Patienten auf Station 14 erfasst. Jeder
eingeschlossene Aufenthalt war durch einen Arztbrief, eine Patientenkurve und
durch das klinikumsinterne Laborverwaltungssystem Lauris© dokumentiert.

Die Uberwiegende Zahl der Arztbriefe war direkt in 1.S.H. med. © abgelegt. Da im
Zeitraum bis 06/2015 eine Umstellung in der Arztbriefdokumentation stattfand,
waren einige Arztbriefe bis 06/2015 noch nicht in I.S.H. med.©, sondern als
eigenes Worddokument im Kliniknetz abgespeichert.

Die Patientenkurven waren hauptsachlich digital mittels Scan archiviert und
konnten mittels des Programms d3.explorer© aufgerufen werden. Die
Patientenkurven der Patienten, welche nach BFM-Studienprotokollen behandelt
wurden (AIEOP-BFM-ALL 2009, AML-BFM 2012) waren gréf3tenteils noch nicht
digital verfigbar und wurden in einem eigenen Sekretariat in der Klinik in
Papierform aufbewahrt. Die Kurven der Patienten, die noch in tagesklinischer
Betreuung standen, waren in der tagesklinischen Station 15 der Kinderklinik
Tlbingen zu finden.

Alle Laborwerte waren in 0.g. Laborsystem Lauris© des Universitatsklinikums
Tlbingen archiviert.

In der Datentabelle wurde die unter Punkt (1) genannte eindeutige
Identifikationsnummer als einzige Referenz zur ldentitat des Patienten den
jeweiligen Aufenthalten zugeordnet. Name und Geburtsdatum des Patienten
waren in dieser Tabelle nicht mehr genannt. Ohne  die
Patientenidentifikationstabelle ~ war die eindeutige  Feststellung der
Patientenidentitat in der Datentabelle also nicht mehr mdéglich. Durch die
getrennte Speicherung von Patientenidentifikationstabelle und Datentabelle an
verschiedenen Orten wurde die Pseudonymisierung der Daten in der
Datentabelle gewéhrleistet.

Fur jeden Aufenthalt wurde einzeln gepruft, ob er aus der Studie ausgeschlossen
werden musste. Die Grunde fur die Exklusion eines Aufenthaltes sind ebenfalls

im Kapitel 2.1.3.1 aufgelistet. Bei Exklusion wurde der Aufenthalt mit
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Patientenidentifikationsnummer, Aufnahme- und Entlasstag sowie genauer
Beschreibung des Ausschlussgrundes dokumentiert.

Lagen keine Griinde fur eine Exklusion vor, wurde der Aufenthalt mit einer
laufenden Nummer zur eindeutigen Identifikation in die Datentabelle
aufgenommen. Ausgehend vom Aufnahmegrund wurde dieser Aufenthalt dann
einer der unter Kapitel 2.1.2 beschriebenen Therapie- oder Kontrollgruppen
zugeordnet. Es folgte die Dokumentation studienrelevanter
aufenthaltsbezogener Daten (siehe Kapitel 2.1.1), anschlieRend wurde zu Schritt

(3) Ubergegangen.

(3) Dokumentation von Behandlungstagen

In diesem Schritt folgte die Dokumentation jedes Behandlungstages fur alle in die
Studie aufgenommenen Aufenthalte. Das Hauptaugenmerk lag auf der taglichen
Erfassung des verabreichten Infusionsvolumens, von Infusionszusétzen und von
Furosemid mittels der Patientenkurve, der relevanten Laborparameter mittels
Lauris© sowie relevanter Begleitumstande, welche im Arztbrief notiert waren. Die
genaue Auflistung der dokumentierten tagesbezogenen Daten ist in Kapitel 2.1.1
vermerkt.

Fur jeden Tag wurde wieder einzeln gepruft, ob Ausschlussgriinde vorlagen.
Konnten einzelne Tage nicht aufgenommen werden, wurde der Aufenthalt
trotzdem mit der Bemerkung ,Inklusion in Studie: teilweise“ aufgenommen. Eine
Ausnahme von diesem Verfahren war der Fall, dass nach Ausschluss einzelner
Tage noch weniger als 24h des Aufenthaltes verblieben. In diesem Fall wurde
der gesamte Aufenthalt nachtraglich nach dem unter Abschnitt (2) beschriebenen

Verfahren exkludiert.

2.1.1 Erfasste Daten

Fur die Beschreibung aller studienrelevanten, erfassten Daten wird die im letzten
Kapitel verwendete Aufteilung in patienten-, aufenthalts- sowie tagesbezogene

Daten beibehalten.
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(1) Patientenbezogene Daten

Da die patientenbezogenen Daten die unmittelbare Identifikation des Patienten
ermoglichen, wurden diese nur in der Patientenidentifikationstabelle und nicht in
der Datentabelle aufgenommen. Alle Daten in der Patientenidentifikationstabelle
wurden nur zu Dokumentationszwecken erfasst und fanden in der Studie keine
Verwendung.
Diese umfassten
- Die Patientenidentifikationsnummer in der Form UKT_KI_S14 XXX
- Den Familiennamen (ggf. Geburtsnamen)
- Vorname(n) des Patienten
- Geburtsdatum
- Hauptdiagnose im Klartext
- Datum des letzten in die Studie aufgenommenen Behandlungstages (Lost
to Follow-up/LFU)
- Indikator: aufgenommen in Studie (ja/nein)
- Kommentar zum Patienten mit Bezug zu folgenden Punkten:
- Falls exkludiert: Begriindung
- Bei LFU vor dem 31.05.2016 bezeichnete ,Abschluss stationare
Therapie“ das Ende von stationaren Aufenthalten auf Station 14
- Bei LFU nach dem 31.05.2016 bezeichnete ,Ende
Beobachtungszeitraum® den Fall, dass eine weitere stationare
Therapie auf St. 14 stattgefunden hatte, welche jedoch nicht mehr

im untersuchten Zeitraum lagen.

(2) Aufenthaltsbezogene Daten

Fur jeden eingeschlossenen Aufenthalt wurde ein Eintrag in der Datentabelle
erstellt, in dessen erster Zeile die aufenthaltsbezogenen Daten erfasst wurden.
Nur die pseudonymisierten Daten in der Datentabelle wurden in der Studie
untersucht und ausgewertet.
Diese umfassten

- Die Patientenidentifikationsnummer in der Form UKT_KI_S14 XXX
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Das Alter des Patienten bei Aufnahme

Das Geschlecht

GroRRe (in cm) und Gewicht (in kg) bei Aufnahme

Die Hauptdiagnose, codiert nach ICD-10

Den Rezidivstatus der Erkrankung

Das der Therapie aktuell zugrundeliegende Studienprotokoll

Die Therapiegruppe innerhalb des Studienprotokolls (Risikostratifizierung,
Randomisierung, Austausch oder Dosisreduktion einzelner
Chemotherapeutika bei Unvertraglichkeit)

Kommentar, falls:

relevanten Nebendiagnosen bestanden: siehe Kapitel 2.1.4

- der Aufenthalt getrennt und in zwei verschiedene Gruppen
aufgeteilt wurde, siehe Kapitel 2.1.2

- unter der onkologischen oder antibiotischen Therapie schwere
Komplikationen auftraten

- die Therapie nicht wie geplant durchgefuhrt wurde

- eine Stammzelltransplantation vor weniger als 100 Tagen
durchgefiuihrt wurde

- die Zuteilung zu einer der Gruppen nicht eindeutig war mit

Begriindung der getroffenen Entscheidung.

(3) Tagesbezogene Daten

Fur die Studie wurde jeder Behandlungstag einzeln erfasst und dokumentiert.

Im Detail umfassten die tagesbezogenen Daten

Das Datum

Bei Chemotherapie: Bezeichnung und Behandlungstag des im
Studienprotokoll definierten Chemotherapieblockes

Infusionsmenge (in ml): Volumen der an diesem Tag infundierten
Natriumchlorid NaCl) — Losung. Fur diesen Wert wurde das Volumen der
Priméarinfusion (in Form von Halbelektrolyt- oder Vollelektrolytlésung)



Patienten, Material und Methoden 18

ohne Infusionszusatze plus die Menge an der sog. Bypass-Infusion
berticksichtigt (siehe Kapitel 2.2.1: Beschreibung der Infusionslésungen).

- Nicht bertcksichtigt wurde das Volumen der Tragerlosung (0,9%
NaCl, Aqua ad injectabilia, Gluc 5%) fur intravends verabreichte
Medikamente (Zytostatika, Antibiosen, Kurzinfusionen).

Infundierte Elektrolytzuséatze (in mmol): Stoffmenge an Kalium, Calcium
und Magnesium, welche der Primarinfusion zugesetzt waren.

Infundierte Glucose (in g): Glucose, welche entweder als Teil der
Primarinfusion oder separat an diesem Tag infundiert wurde.

Die Dokumentation der verabreichten Infusionsvolumina und Zuséatze war
als ,verabreichtes Volumen in 24 Stunden® in der Patientenkurve
dokumentiert. Beginn, Ende und Pausen in der Infusionstherapie wurden
notiert. Diese Dokumentation war jedoch oftmals ungenau, Abweichungen
von mehreren Stunden oft nicht klar ersichtlich. Daher wurden die
Infusionsvolumina und Infusionszusatze fur die Studie mit folgender
Vereinfachung erfasst:

- Abweichungen oder Unterbrechungen von bis zu sechs Stunden
am Tag ignoriert.

- Bei einer Infusionsdauer zwischen sechs und 18 Stunden, wie z.B.
am Tag der Aufnahme oder am Tag der Entlassung, wurde auf 12
Stunden Infusionsdauer gerundet.

- Bei weniger als sechs Stunden Infusionsdauer wurde der Tag mit
der Begrindung ,keine Infusionstherapie® (siehe Kapitel 2.1.3.2)
exkludiert.

Gewicht (in kg): Das Morgengewicht an diesem Tag. Wenn nur ein
Abendgewicht dokumentiert war (selten), wurde stattdessen das
Abendgewicht erfasst.

Laborwerte:

- Elektrolyte: Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium, Phosphat,
Chlorid (mmol/L)

- Séaure-Basen-Status: pH, Standardbikarbonat (mmol/L), Base

Excess (BE; mmol/L)
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- Kreatinin (mg/dl), Cystatin C (mg/dl), falls Cystatin C gemessen
wurde: Harnstoff (mg/dl)
- Glucose im Serum (mg/dl)
- Glomerulare Filtrationsrate, korrigiert nach Koérperoberflache (GFR;
ml/min/1,73m?; Berechnung siehe Kapitel 2.3.3)

- Inklusion in Studie (ja/nein), falls nicht: tagesspezifische Begriindung

2.1.2 Bildung der Therapie- und Kontrollgruppe

Die Umstellung von herkdmmlicher, glucosehaltiger Halbelektrolytlosung auf
glucosefreie, balancierte Vollelektrolytiosungen erfolgte fur alle Patienten auf
Station 14 im November 2015. Damit ergab sich die Mdoglichkeit, in einer
retrospektiven Auswertung eine Therapie- sowie eine Kontrollgruppe zu bilden.
Durch die Umstellung ergaben sich zwei Zeitrdume:

- Zeitraum |: 01.05.2015 - 31.10.2015

- Primare Infusionstherapie mit Halbelektrolytldsungen (=Kontrollgruppe)

- Zeitraum |I: 01.12.2015 — 31.05.2016

- Primare Infusionstherapie mit Vollelektrolytlésungen (=Therapiegruppe)

Im Zeitraum vom 01.11.15 bis zum 30.11.15 wurde teilweise noch mit
Halbelektrolytldsungen, teilweise schon mit Vollelektrolytiésungen gearbeitet, da
sich die Umstellung Uber den gesamten Monat erstreckte. In einzelnen
Aufenthalten wurde bereits in Zeitraum | mit Vollelektrolytldsungen therapiert
(N=13) oder es kamen in Zeitraum Il noch Halbelektrolytlbsungen zum Einsatz
(N=59). Daneben gab es Aufenthalte (N=10), bei denen noch innerhalb des
Aufenthaltes eine Umstellung der Infusionstherapie von Halb- zu
Vollelektrolytldsung oder umgekehrt stattfand.

Der haufigste Grund fir eine abweichende Infusionstherapie waren
Chemotherapieprotokolle, in welchen die Umstellung auf Vollelektrolytldsungen
noch nicht vermerkt war. In anderen Fallen lie3 sich der Grund fir eine

abweichende Infusionstherapie nicht mehr eruieren.
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Da somit nicht klar festzustellen war, ob hierbei therapeutische Uberlegungen
oder Zufall die fuhrende Rolle spielten, wurde die Zuteilung zu Kontroll- und
Therapiegruppe nicht im Sinne einer Intention-to-treat-Analyse, sondern rein
nach der tatsachlich durchgefuhrten Infusionstherapie durchgefuhrt:
- Primare Infusionstherapie mittels Halbelektrolytlésung:
Halbelektrolytgruppe (Kontrolle)
- Primare Infusionstherapie mittels Vollelektrolytldsung:
Vollelektrolytgruppe (Therapie)
- Umstellung innerhalb eines Aufenthaltes: Trennung in einzelne
Aufenthalte mit Zuordnung zu den o.g. Gruppen, solange der jeweilige
Teilaufenthalt noch mind. 48h umfasste (sonst Exklusion des

Teilaufenthaltes, siehe Kapitel 2.1.3.1)

Eine weitere Unterteilung der Studiengruppen war aufgrund der dichotomen
Verteilung des untersuchten Patientenkollektivs auf zwei hochst unterschiedliche
Therapieformen notwendig: Chemotherapie im Rahmen des laufenden
Studienprotokolls und antibiotische Therapie bei Fieber in (therapieassoziierter)
Aplasie. Diese beiden Gruppen lassen sich folgendermal3en charakterisieren
- Chemotherapie (CTx): Klinisch und laborchemisch stabile Patienten, um
die Chemotherapie-bedingte Toxizitat beherrschbar zu halten. Hohe
Hydrierungsvolumina (tiblicherweise 3 L/qm?) zur Nephroprotektion gegen
das Tumorlysesyndrom und gegen renale Toxizitat in der
Induktionschemotherapie (sog. Spultropf)
- Fieber in Aplasie (FIA): Septische Patienten, teilweise instabil,
infektbedingt laborchemische Verschiebungen. Physiologische
Hydrierungsvolumina, wie in der Allgemeinpéadiatrie tblich, primar zum

Ersatz der laufenden Flussigkeitsverluste.

Aufgrund dieser unterschiedlichen Charakteristik erfolgte die Auswertung
separat. In Kombination mit den jeweiligen Kontroll- und Therapiegruppen
wurden so vier unterschiedliche Studiengruppen definiert:

a. Chemotherapie — Halbelektrolyt (CTx_HEL)

b. Chemotherapie — Vollelektrolyt (CTx_VEL)
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c. Fieber in Aplasie — Halbelektrolyt (FIA_HEL)
d. Fieber in Aplasie — Vollelektrolyt (FIA_VEL)

Aufenthalte, in denen Patienten parallel chemotherapeutisch und i.v.-antibiotisch
behandelt wurden, wurden aufgrund der hohen Hydrierungsvolumina immer in
die Chemotherapie-Gruppen eingeordnet.

Ein anderer Fall trat ein, wenn es nach Ende der Chemotherapie, noch im selben
stationéren Aufenthalt, zu Fieber in Aplasie kam. Dann wurde dieser Aufenthalt
fur die Studie in zwei einzelne Aufenthalte aufgetrennt und diese den
entsprechenden Gruppen (Chemotherapie, Fieber in Aplasie) zugeordnet. Die
Trennung erfolgte bei Fieberanstieg auf >38,0°C und dem Beginn einer
intravendsen antibiotischen Therapie, frihestens jedoch 24h nach Ende des

Chemotherapieprotokolls (Ende des Spultropfes).

2.1.3 Auswabhl der Stichprobe

Im untersuchten Zeitraum waren 168 Patienten mit 5.130 Behandlungstagen auf
Station 14. In den folgenden zwei Kapiteln werden die Einschlusskriterien und
Ausschlusskriterien dargestellt, mittels derer die untersuchte Stichprobe gebildet
wurde.

Zusammenfassend waren nach den in Kapitel 2.1.3.1 aufgezahlten
Einschlusskriterien 140 Patienten mit 4.972 Behandlungstagen fir die Studie
infrage gekommen. Nach Anwendung der unter Kapitel 2.1.3.2 genannten
Ausschlusskriterien konnten noch 122 Patienten mit 502 Aufenthalten und 3.264
Behandlungstagen fur die Studie untersucht werden.

Somit sind fur die folgende Studie mit 63,63 % knapp zwei Drittel aller
Behandlungstage im Untersuchungszeitraum von zwolf Monaten ausgewertet

worden, wie Abbildung 3 zeigt.
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Untersuchungszeitraum
05/2015 - 05/2016 _ o : -
168 Patienten e Elnschlusskrlter_len nicht erfullt
5.130 Tage (100 %) "‘ 28 Patienten
: mit 158 Behandlungstagen

Y
140 Patienten

4.972 Tage (96,9 %) | . 2 5 Patienten exkludiert
mit 139 Behandlungstagen

v
135 Patienten

s833Tage 04208 |, o 201 Aufenthalte exkludiert
_ mit 1.041 Behandlungstagen

Y.
122 Patienten

3.792 Tage (73,92 %) | . R 528 Behandlungstage
3 exkludiert

\ 4
3.264 Tage (63,63 %)

A— > AuSwertung

Abbildung 3: Auswabhl der Stichprobe. Die Prozentzahlen in den Klammern beziehen sich
auf die Gesamtzahl der 5.130 Behandlungstage zwischen 01.05.15 — 31.05.2016

2.1.3.1 Einschlusskriterien
Um als Patient in die retrospektive Auswertung aufgenommen zu werden, musste
folgendes Kriterium erflllt werden:
o Mindestens ein Aufenthalt auf der hamatologisch-onkologischen Station
14 im Zeitraum 01.05.2015 — 31.05.2016, welche entweder einer der
,Chemotherapie“- oder einer der ,Fieber in Aplasie“-Gruppen zugeordnet
werden kann:
» Zuordnung zu ,Chemotherapie®: intravendse Gabe einer
Chemotherapie oder eines Antikérpers an einem oder an mehreren
Tagen.
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= Zuordnung zu ,Fieber in Aplasie“: Fieber >38,0°C bei <1.000
neutrophilen Granulozyten pro Mikroliter plus Einleitung einer

intravenodsen Antibiotikatherapie.

Von den 168 Patienten, die sich vom 01.05.2015 bis zum 31.05.2016 auf Station
14 aufhielten, hatten 140 Patienten mindestens einen Aufenthalt, der in die o.g.
Kategorien ,Chemotherapie® oder ,Fieber in Aplasie® eingeordnet werden konnte.
Damit erfullten 140 von 168 Patienten (83,34 %) mit 4.972 Behandlungstagen die

Einschlusskriterien der Studie.

2.1.3.2 Ausschlusskriterien

Um moglichst wenige Behandlungstage aus der Auswertung ausschliel3en zu
mussen, wurden die Ausschlusskriterien, wie in Kapitel 2.1 beschrieben, in
patienten-, aufenthalts- und tagebezogene Kriterien unterteilt und werden im
Folgenden auch unter dieser Aufteilung beschrieben.

(1) Patientenbezogene Ausschlusskriterien

= Keine Pflegedokumentation im Archiv (N=2)
= Alter < 1 Jahr (N=2).
= Da sich Natriumregulation und Glucosestoffwechsel in dieser
Altersgruppe nochmals von Kindern jenseits des Sauglingsalters
unterscheidet, wurde bei Kindern unter einem Jahr vorerst noch
nicht auf glucosefreie Vollelektrolyt umgestellt.
= Diabetes insipidus (N=1)
= Beim D. insipidus treten deutliche Flussigkeits- und
Elektrolytverschiebungen auf, welche durch die unphysiologisch
hohen Flissigkeitsvolumina unter Chemotherapie noch aggraviert
werden. Dadurch sind Patienten mit D. insipidus nicht reprasentativ
fur die Studie.

Damit mussten funf von 140 eingeschlossenen Patienten (3,57 %) mit 13
Aufenthalten und 139 Behandlungstagen aufgrund patientenbezogener

Ausschlusskriterien exkludiert werden.
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(2) Aufenthaltsbezogene Ausschlusskriterien

= Natriumbikarbonat-Infusion (NaBic) Uber den gesamten Aufenthalt (N=94)
= In der klinischen Erprobung fiel auf, dass Natriumbikarbonat in
Kombination mit Jonosteril makroskopisch sichtbar ausflockte
(siehe Kapitel 2.3.4). Daher war die gleichzeitige Verwendung von
Jonosteril© und NaBic kontraindiziert, die entsprechenden
Aufenthalte wurden mit GlucNaCl gefahren und aus der Studie
exkludiert. Dies war der haufigste Exklusionsgrund mit 593
Behandlungstagen in 94 Aufenthalten.
= Keine CTx oder FIA (N=57)
= Aufenthalte, die sich nicht in die unter Kapitel 2.1.3.1 genannten
Kategorien ,Chemotherapie“ oder ,Fieber in Aplasie“ einordnen
lieRen, wurden exkludiert.
= Aufenthalt <24 h (N=38)
= Bei Aufenthalten <24 h wurde nur eine Blutentnahme durchgefiihrt,
daher existierten keine Vergleichswerte und der Effekt der
Infusionstherapie konnte laborchemisch nicht beurteilt werden.
Daher mussten Aufenthalte <24 h exkludiert werden.
= Total parenterale Erndhrung (TPN) Uber den gesamten Aufenthalt (N=11)
= Bei total parenteraler Ernahrung fand die Infusionstherapie mit
speziellen Losungen aus Aminosauren und Lipiden statt und nicht
mit den sonst verwendeten Halb- bzw. Vollelektrolytldsungen. Da
die Studie auf die Effekte von Halb- bzw. Vollelektrolytldsungen
zielt, welche hier keine Verwendung fanden, mussten diese
Aufenthalte exkludiert werden.
= Keine Infusionstherapie (N=6)
= Fand keine regulére Infusionstherapie bzw. nur NacCl-
Kurzinfusionen begleitend zu i.v.-Medikationen statt, wurde der
Aufenthalt exkludiert, da hier die in der Studie untersuchte
Infusionstherapie nicht zur Anwendung kam.

= Keine Pflegedokumentation (N=4) oder keine Laborwerte (N=2)
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= Ohne Pflegedokumentation konnten die  verabreichten
Infusionsvolumina nicht nachvollzogen werden, ohne Laborwerte
war keine Evaluation des Therapieeffektes moglich. Daher wurden
diese sechs Aufenthalte exkludiert.

Damit mussten 201 von 703 eingeschlossenen Aufenthalten (28,6 %) mit 1.041

Behandlungstagen exkludiert werden, die Verteilung ist in Abbildung 4 (links) am

Ende dieses Kapitels dargestellt.

(3) Tagesbezogene Ausschlusskriterien
Natriumbikarbonat (NaBic) — Infusion (N=242)

O

o

o

o

Keine Infusionstherapie (N=95)

Keine CTx oder FIA (N=91)

TPN (N=65)

VEL in HEL-Gruppe oder HEL in VEL-Gruppe (N = 25)

Wie in Kapitel 2.1.2 beschrieben, erfolgte bei der Bildung von
Therapie- und Kontrollgruppe eine Einordnung anhand der tatsachlich
verwendeten Infusionslésung. Bei einem Wechsel innerhalb des
Aufenthaltes von Halbelektrolytlosung (HEL) zu Vollelektrolytldsung
(VEL) oder vice versa wurde der Aufenthalt deshalb geteilt und
tageweise in die jeweils passende Gruppe eingeordnet, es sei denn,
ein Teil des verbleibenden Aufenthaltes umfasste weniger als 48
Stunden. Aufgrund des zeitlichen Abstandes von den morgendlichen
Blutentnahmen zum Wechsel der Infusionslosung am Mittag war in
diesen Féllen nur eine laborchemische Kontrolle ohne Vergleichswerte
vorhanden und somit keine valide Aussage Uber den Einfluss der
verdnderten Infusionslosung mdglich. Deshalb wurden diese

Restaufenthalte mit 0.g. Exklusionsgrund ausgeschlossen.

ICU (Intensive Care Unit) / Intensivstation (N=5)

Einzelne Behandlungstage auf der Intensivstation mit anschlie3ender
Ruckverlegung auf Station 14 wurden mittels dieser Kategorie

exkludiert.

o Keine Pflegedokumentation (N=3)
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o Restaufenthalt <24h (N=2)
= Verblieben aufgrund o.g. tageweiser Ausschlussgriinde weniger als 24
Stunden an stationdrem Aufenthalt, wurden diese bei fehlender
Vergleichbarkeit aufgrund des grol3en Abstandes zu vorherigen
Laborkontrollen exkludiert.
Damit mussten 528 von 3.792 eingeschlossenen Behandlungstagen (13,92 %)

exkludiert werden, die Verteilung ist in untenstehender Abbildung 4 (rechts)

dargestellt.

Andere
566%

Aufenthalt
=24h
17.92%

keine CTx/FIA
26,89%

NABIC
44, 34%

keine Infusionstherapie
17,89%

Abbildung 4: Exkludierte Aufenthalte (links) und exkludierte Behandlungstage (rechts).

2.1.4 Beschreibung der erfassten Therapie- und Kontrollgruppen
Durch das unter 2.1.2 beschriebene Verfahren wurden vier Gruppen gebildet. Die
Zusammensetzung dieser Gruppen wird im Folgenden beschrieben.

2.1.4.1 Studiengruppe Chemotherapie

(1) Statistische Kennziffern

Fir die Studiengruppe ,Chemotherapie“ wurden 381 Aufenthalte von 136
Patienten mit insgesamt 1.998 Behandlungstagen ausgewertet (siehe Tabelle 2).
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Davon erhielten 69 Patienten eine Chemotherapie mit einer Halbelektrolytlésung

als Spultropf sowie 67 Patienten einen Spultropf mit Vollelektrolytlésung.

Tabelle 2: Studienpopulation in Gruppe: "Chemotherapie”

Infusionstyp

Halbelektrolyt Vollelektrolyt
Patienten N 69 67
Aufenthalte N 200 181
Mittlere Dauer [Tage] 5,31 5,18
SD [Tage] 2,59 3,46
Tage insgesamt 1061 937

Die Altersverteilung war in beiden Gruppen vergleichbar. Das Verhaltnis von

Madchen zu Jungen war in beiden Gruppen nahezu ausgeglichen mit 35 zu 34

(m/w) in der Halbelektrolytgruppe sowie 33 zu 34 in der Vollelektrolytgruppe. In

Tabelle 3 sind die statistischen Kenndaten zusammengefasst.

Tabelle 3: Statistische Kennziffern der Gruppe: "Chemotherapie”

Infusionstyp

Halbelektrolyt  Vollelektrolyt

Alter [Jahre] /] 9,5 8,9

SD 5,9 5,6
Gewicht [kg] 10/] 35,4 35,3

SD 22,4 23,0
Body-Mass-Index [kg/m?] %] 18,0 18,4

SD 4.4 4.9
Korperoberflache nach DuBois? [m?] @ 1,04 1,06

SD 0,47 0,44

(2) Hauptdiagnosen

In Kapitel 9.2.1, S. 112 im Anhang ist die Verteilung aller Hauptdiagnosen in der

Gruppe ,Chemotherapie” ausfuhrlich dargestelit.

2 siehe Kapitel 2.3.3: Angewandte Berechnungsformeln, S. 42
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In wenigen Fallen war auch eine Nebendiagnose fur die Studie relevant, weil sie

einen moglichen Einfluss auf einen sekundaren Endpunkt der Studie ausiben
konnte. Auch der Rezidivstatus der Erkrankung als Kriterium zur Einschéatzung
onkologischer Patienten wurde dokumentiert. Dieser war in beiden Gruppen
ahnlich verteilt. Nebendiagnosen und Rezidivstatus sind ebenfalls in 0.g. Kapitel

im Anhang aufgefuhrt.

(3) Behandlungsdauer und Therapie

Die durchschnittliche Behandlungsdauer aller Aufenthalte ist in Tabelle 2, S. 27
dargestellt. Wahrend dieser Aufenthalte wurde an 1.743 von 1.998
Behandlungstagen (87,24 %) eine Chemotherapie gemal} Protokoll infundiert,
wobei in dieser Rechnung auch der Zeitraum fiir die nephroprotektive Spilung
nach Infusion der Zytostatika eingeschlossen wurde.

In Abbildung 37 im Anhang (S. 116) sind die zehn am h&aufigsten verwendeten
Chemotherapieprotokolle aufgefihrt. Eine Auflistung aller eingesetzten

Therapieprotokolle ist im Anhang unter Tabelle 13 (S. 116) zu finden.

(4) Infusionstherapie

Teil aller Therapieprotokolle war eine Infusionstherapie zur Hydrierung wahrend
sowie nach applizierter Zytostatikatherapie. Als Zielvolumen war in aller Regel
eine Hydrierung von 3000 ml/m? Kérperoberflache (KOF) vorgesehen. Je nach
klinischen Symptomen, Odemneigung und Bilanz wurde das Infusionsvolumen
jedoch gegebenenfalls reduziert.

Da eine Angabe der Infusionsmenge auf den Milliliter genau eine falsch hohe
Genauigkeit der Dokumentation suggerieren kdnnte, wurden die Werte fir die
Hydrierung auf 100 ml gerundet.

(5) Infusionszusétze

In beiden Infusionsgruppen wurden zusatzlich zur NaCl-haltigen Infusionslosung

Elektrolyte und gegebenenfalls Glucose infundiert. Kalium wurde beiden
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Studiengruppen regelhaft der Infusionslésung in der Dosierung von 1-2 mmol /
kg Korpergewicht (kgkG) zugesetzt.

Im Fall der Halbelektrolytgruppe wurde Glucose als Teil der Infusionslésung
immer mit infundiert, Magnesium und Calcium wurden nur bei Bedarf der
Infusionslésung beigegeben. In der Vollelektrolytgruppe waren Magnesium- und
Calciumionen Teil der Infusionslésung, Glucose jedoch nicht.

Bei Hyponatridmie erfolgte in beiden Gruppen die Infusion von 20% NacCl, bei
Hypophosphatamie die Zugabe von Natriumglycerophosphat (im Folgenden
,NaGlyPhos* genannt).

Ein weiteres in der padiatrischen Hamatologie und Onkologie haufig verwendetes
I.v.-Medikament ist Furosemid. Aufgrund seines natriuretischen Effekts wurde
der Einsatz von Furosemid mit applizierter Dosis als moégliche Confounder-

Variable fiur die Untersuchung in der Studie dokumentiert.

2.1.4.2 Studiengruppe Fieber in Aplasie

(1) Statistische Kennziffern

Fir die Studiengruppe ,Fieber in Aplasie wurden 165 Aufenthalte von 90
Patienten mit insgesamt 1.226 Behandlungstagen ausgewertet (siehe Tabelle 4).
42 Patienten erhielten eine Infusionstherapie mit Halbelektrolytlosung, 48

Patienten mit Vollelektrolytldsung.

Tabelle 4: Studienpopulation in Gruppe: "Fieber in Aplasie”

Infusionstyp

Halbelektrolyt Vollelektrolyt

Patienten N 42 48
Aufenthalte N 84 81
Mittlere Dauer [Tage] 7,9 7,5
SD [Tage] 7,3 5,6

Tage insgesamt 661 605




Patienten, Material und Methoden 30

Die Altersverteilung war auch hier in beiden Gruppen vergleichbar. Dagegen war
das Geschlechterverhéaltnis nicht ausgeglichen bei 17 Jungen (40,5 %) vs. 25
Méadchen (59,5 %) in der Halbelektrolytgruppe und 20 Jungen (41,7 %) vs. 28
Madchen (58,3 %) in der Vollelektrolytgruppe. Die weiteren statistischen

Kenndaten der Studiengruppe sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Statistische Kennziffern der Gruppe: "Fieber in Aplasie"

Infusionstyp

Halbelektrolyt Vollelektrolyt

Alter [Jahre] 1] 9,3 9,1
SD 5,9 5,8
Gewicht [kg] 0] 32,7 34,6
SD 20,0 21,6
Body-Mass-Index [kg/m2] 0] 17,0 18,2
SD 3,6 4,2
Korperoberflache nach DuBois [m2] @ 1,14 1,12
SD 0,49 0,48

(2) Hauptdiagnosen und Rezidivstatus

In der Verteilung der Diagnosen kommen zu den unter der Studiengruppe
,Chemotherapie“ genannten onkologischen Diagnosen noch hamatologische
Erkrankungen vor und nach Stammzelltransplantation vor. Dabei handelt es sich
um Thalassamien, aplastische Anamien sowie Immundefekte. Den Hauptteil der
in ,Fieber in Aplasie” untersuchten Patienten stellten jedoch die in der
Studiengruppe ,Chemotherapie“ behandelten onkologischen Patienten mit
zytostatikabedingter Aplasie.

Der Rezidivstatus war in beiden Gruppen &hnlich verteilt.

Die vollstandige Darstellung der Haupt- und Nebendiagnosen sowie des
Rezidivstatus der Patienten in der Gruppe ,Fieber in Aplasie“ istim Anhang unter
Kapitel 9.2.2, Seite 114 dargestellt.
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(3) Behandlungsdauer und Therapie

Die durchschnittliche Behandlungsdauer war in der Gruppe ,Fieber in Aplasie®
etwa zwei Tage langer als in der Gruppe ,Chemotherapie®. Nach Aufnahme
wurde je nach vermutetem Erregerspektrum empirisch i.v. antibiotisch,
antimykotisch oder antiviral bzw. mit einer Kombination der genannten

Substanzklassen behandelt.

(4) Infusionstherapie

Ziel der Infusionstherapie wahrend Fieber oder Sepsis in Aplasie war der Ersatz
von Flussigkeitsverlusten wéhrend des Aufenthaltes. Wie in der Gruppe
,Chemotherapie“ wurden die Werte fir die Hydrierung auf 100 ml Genauigkeit

gerundet.

(5) Infusionszusatze

Die in der Gruppe ,Fieber in Aplasie® verwendeten Infusionszusatze waren mit
denen der Gruppe ,Chemotherapie“ identisch und werden deshalb an dieser

Stelle nicht erneut aufgefuhrt.

2.2 MATERIAL

2.2.1 Beschreibung der Infusionsiésungen und Infusionszusatze

Als Halbelektrolytltbsung wurde im Untersuchungszeitraum auf Station 14
folgende Infusionslésung eingesetzt:
o Baxter NaCl 4,5 mg/ml (0,45 %) / Glucose 25 mg/ml (2,5 %)
Infusionslésung (im Folgenden: GlucNacCl).

Folgende Vollelektrolytiésungen wurden im Untersuchungszeitraum eingesetzt:
o Jonosteril© der Firma Fresenius SE & Co. KGaA (an 1.521 Tagen)
o isotone NaCl 0,9% (an 17 Tagen)
o E153/G5 der Firma Serumwerk Bernburg (an 4 Tagen)
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Wie untenstehender Tabelle 6 zu entnehmen ist, setzt sich GlucNaCl aus einer
halbisotonen NaCl-L6ésung (0,45%ig) plus Glucose zusammen und ist in dieser
Kombination zum Blutserum zun&chst isoosmolar, aber hypoton. Jonosteril
erreicht die Osmolaritat des Blutserums durch die zugesetzten Elektrolyte,
welche in Konzentrationen vorhanden sind, welche denen des Blutserums

ahneln.

Tabelle 6: Zusammensetzung verschiedener Infusionslésungen (Informationen sind den

Fachinformationen der jeweiligen Infusionslésungen entnommen)

Inhaltsstoff GlucNaCl Jonosterii E153/G5 0,9% NaCl Einheit

Na* 77 137 140 154 mmol/|
K* 0 4 5 0 mmol/l
Ca™ 0 1,65 2,5 0 mmol/l
Mg** 0 1,25 1,5 0 mmol/l
Cr 77 110 103 154 mmol/|
Acetat 0 36,8 50 0 mmol/I
Glucose 25 0 55 0 g/l
pH-Wert 35-65 50-70 50-6,0 45-7,0

Die Glucose in GlucNaCl wird nach Infusion rasch metabolisiert und erreicht
einen Nahrwert von 420 kJ pro Liter Infusionslésung. Durch die Metabolisierung
der Glucose erhoht sich die Menge an freiem Wasser in GlucNacCl.

Die Zusammensetzung der eingesetzten Infusionszusatze ist im Anhang unter
Kapitel 9.4, Seite 118 aufgefuhrt.

2.3 METHODEN

2.3.1 Bestimmung der Laborwerte und Referenzbereiche

(1) Probenentnahme

Die routineméafRigen Blutkontrollen wurden dem zentralen Venenzugang (i.d.R.
Hickman-Katheter oder Port) entnommen, wobei das erste abgenommene
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Proberéhrchen als Vorlauf (eventuelle Kontamination mit im Schenkel
verbliebener Dauerinfusion) verworfen wurde. Als Probentrager fir unten
genannte Messungen im Blutserum wurden Li-Heparin-Plasma-Rohrchen
verwendet.
Blutgasanalysen wurden haufig nicht routineméafig entnommen. Die Enthahme
geschah fast ausschlief3lich gemischt-vends aus dem zentralen Venenzugang,
deshalb wurden die Referenzbereiche fir gemischtvendses Blut. Indikationen flr
Blutgasanalysen auf Station waren:

- Vor dem Start von bestimmten Chemotherapieprotokollen

- Infektion / Sepsis

- jede Form der Atembeeintrachtigung

- Hyperkaliamie, Elektrolytkontrolle, BZ-Kontrolle

- Nachtdienste (Hauptlabor nicht schnell erreichbar)

- Keine zentralvengse Abnahme mdglich (kein Katheter oder nicht

rucklaufig)

- Dehydratation (selten)

Die Li-Heparin-Réhrchen wurden ins Zentrallabor verschickt und ausgewertet,
die BGA-Untersuchungen wurden im hamatologischen Labor der Kinderklinik

ausgewertet.

(2) Messmethoden und Referenzbereiche

Die ausfihrliche Darstellung der eingesetzten Messmethoden und
Referenzbereiche des Zentrallabors Tlbingen ist im Anhang in Kapitel 9.4, S.
118 zu finden.

2.3.2 Methoden der Datensammlung

Die nach dem in Kapitel 2.1 beschriebenen Vorgehen erhobenen Daten wurden
in einer zentralen Microsoft Excel©-Tabelle gesammelt. Fur die statistische
Auswertung wurden diese Daten in eine IBM SPSS Statistics 25 © - Datendatei

importiert. Fur den Export war es notwendig, eine Strukturtransformation
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durchzufuhren. Nach dieser Transformation waren alle Aufenthalte zeilenweise

und alle erhobenen Variablen spaltenweise angeordnet.

2.3.3 Angewandte Berechnungsformeln

Die in der Studie angewandten Berechnungsformeln zu Korperoberflache und

glomerularer Filtrationsrate sind in Kapitel 9.6, S.121 im Anhang aufgeftihrt.

2.3.4 Literaturrecherche zu Inkompatibilitatsreaktionen

Da zu dem in dieser Studie untersuchte Einsatz von Vollelektrolytldsungen in der
Kinderonkologie noch keine Studiendaten vorliegen, wurden bislang auch noch
kaum Kompatibilitatsprifungen mit in diesem Gebiet h&ufig eingesetzten
Medikamenten (insb. Zytostatika) von den Herstellern durchgefihrt.

Teil dieser Arbeit war deshalb eine Literaturrecherche, um zu priufen, ob
Inkompatibilitdtsreaktionen von Jonosteril© mit haufigen i.v.-Medikationen in der
Kinderonkologie auftreten konnten. Alle anderen Abteilungen der Kinderklinik
Tldbingen hatten bereits auf Vollelektrolytidsungen umgestellt; hierbei war als
Erfahrungswert bekannt geworden, dass insbesondere die zweiwertigen
Kationen als Inhaltsstoff aller Vollelektrolytlosungen (Ca?*, Mg?*) problematisch
sein kénnen.

Dies lasst sich auf die Bereitschaft zur Komplexbildung, insbesondere des
Calciums, in Verbindung mit carbonat-, hydrogencarbonat-, phosphat- oder
oxalathaltigen Losungen zurtckfihren. So war insbesondere die gleichzeitige
Verwendung von Jonosteril© und Natriumbicarbonat aufgrund sofortiger
Ausféllung von Calciumcarbonat kontraindiziert.

Dem nachgeordnet wurden die pH-Stabilitat und mégliche Wechselwirkungen mit
dem  Wirkstoff sowie Zusatzstoffen der i.v.-Medikationen gepruft.
Zusammenfassend wurden bei der Erstellung der Inkompatibilitatstabelle nach
sechs Schritten vorgegangen (geordnet nach absteigender Aussagekraft bzgl.
der Kompatibilitat):
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(1) Kompatibilitatsprifung mit Jonosteril© durch Fresenius erfolgt?

(2) Aussagen zur Kompatibilitat mit Vollelektrolytibsungen in der Fachinfo?
Sind in der Fachinfo Zusatzstoffe aufgelistet, die bei Mischung mit
Jonosteril© (Carbonat, Hydrogencarbonat, Phosphat oder Oxalat)
ausfallen konnten, oder wird auf Inkompatibilititt mit einem der
Inhaltsstoffe von Jonosteril© (z.B. NaCl) hingewiesen?

(3) Kompatibilitatsprifung mit Ringer-Laktat durch Baxter erfolgt? (Ringer-
Laktat ist nach RS mit Fresenius Jonosteril© sehr ahnlich in Ca2+,
Pufferbasen, pH und Osmolaritat, wichtigster Unterschied: kein Mg2+)

(4) Kompatibilitatsprifungen mit anderen Vollelektrolytldsungen erfolgt?
(z.B. Normosol R, US-Aquivalent zu Jonosteril©, pH um 7, kein Ca2+,
dafur hoherer Anteil an Mg2+, Acetat plus Gluconat als Pufferbasen)

(5) Aussagen zur Stabilitat innerhalb des pH-Bereiches von Jonosteril© (pH
zwischen 5 und 7)? Allgemeine Vulnerabilititt gegentber pH-
Schwankungen? Nativer pH?

(6) Kompatibilitatsprifungen mit TPN (Ca2+, Mg2+, Phosphat, Aminosauren,
manchmal Acetat, sehr anfallig fur Ausfallungen) oder dezidiert mit

Ca?*/Mg?*, den beiden problematischen Kationen in Jonosteril©, erfolgt?

Bei Wirkstoffprifungen wurde als "stabil" bzw. "kompatibel”, falls nicht naher

bezeichnet, ein Verlust von weniger als 10% des Wirkstoffes bei nicht

feststellbaren (sub-)visuellen Veranderungen definiert. Die Prifung bezog sich

auf Raumtemperatur (25°C) sowie auf die untersuchte Konzentration. Bei kurzen

Kompatibilitatszeiten waren diese angegeben.

Fur die Recherche wurden folgende Quellen herangezogen:

(1) Fachinformation des jeweiligen Medikaments

(2) Kompatibilitatsprifung durch Fresenius

(3) Trissel, A: Handbook on injectible drugs, 17th Edition, 2013, ISBN 978-
1585283781

(4) Hintzenstern, U: i.v.: Infusion, Transfusion und parenterale Ernahrung, 3.
Auflage, 2004, ISBN 978-3437233500

(5) Fachliche Beurteilung durch hauseigene Zytostatika-Apotheke der
Kinderklinik
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Ausgehend von  dieser Recherche wurden eine  ausfuhrliche
Kompatibilitatstabelle erstellt, in der alle Ergebnisse der Recherche
zusammengefasst wurden. Diese ist im Anhang in Kapitel 9.8, Seite 126 zu
finden. In Kapitel 3.4 ist eine Kurzfassung der Tabelle dargestellt, welche sich auf

wahrscheinliche Inkompatibilitaten beschrankt.

2.4 STATISTIK

2.4.1 Abweichungen zur initial geplanten Statistik

In der urspringlich geplanten und im Ehtikvotum von 2016 festgehaltenen
statistischen Planung waren folgende Ziele als primare Endpunkte der
vorliegenden Studie festgelegt worden:
1. Tritt bei der Verwendung von Vollelektrolytldbsungen eine signifikant
geringere Verschiebung des Serum-Na*-Spiegels auf als bei der
Verwendung von Halbelektrolytlosungen? Ausgehend von friheren,

vergleichbaren Studien, ist hier von einem signifikanten Unterschied

zugunsten von Vollelektrolytldsungen auszugehen.
2. lIst der Einfluss von Vollelektrolytldsungen auf den Saure-Basen-Haushalt
dem Einfluss von Halbelektrolytibsungen &aquivalent? Ausgehend von

frGheren, vergleichbaren Studien, ist hier nicht von einem signifikanten

Unterschied auszugehen, deshalb wird diese Hypothese auf Aquivalenz
getestet werden. Da der pH-Wert des Blutes eine streng regulierte Grol3e
ist, wird als Marker fir die Belastung der metabolischen Pufferkapazitaten

das Standard-Bikarbonat als Zielvariable erhoben.

Im Zuge der retrospektiven Auswertung stellte sich heraus, dass eine Anderung

dieser Ziele notwendig war, um valide Studienergebnisse zu erhalten.

Zu (1): Die Heterogenitat des erhobenen Datensatzes war hoch, insbesondere
aufgrund des Vorliegens unabhangiger Daten (Patienten, die nur im
Studienzeitraum vor bzw. nach der Umstellung der Infusionslosung behandelt
wurden), sowie abhangiger Daten (mehrere Aufenthalte derselben Personen

sowie Patienten, die sowohl vor als auch nach der Umstellung behandelt
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wurden). FUr einfachere Testverfahren auf Differenz war diese Konstellation
ungeeignet. Fur aufwendigere Testverfahren, etwa einer repeated measures
ANOVA, ware die Aussagekraft aufgrund der unterschiedlichen Messzeitpunkte
stark eingeschrankt gewesen.

Selbst bei einem fir die Varianzanalyse geeigneten Datensatz ware es fraglich
gewesen, ob bei den gemessenen Unterschieden von +/- 1 mmol/L zwischen den
Gruppen bei einer statistisch signifikanten Differenz auch eine klinische Relevanz
gegeben ware. Schlie3lich bewegt sich der Referenzbereich des Natriums im

Bereich von +- 5 mmol/L.

Deshalb wurde entschieden, dass in Ricksichtnahme auf das Ziel der Studie, die
klinische Sicherheit von Vollelektrolytldsungen in der Kinderonkologie zu zeigen,
eine einfache Aquivalenzauswertung (nicht schlechter als
Halbelektrolytldbsungen) die beste Methode darstellte. Das genaue Vorgehen
nach dieser Methode sowie die hierfir durchgefuhrte Fallzahlplanung ist in

Kapitel 2.4.2 nochmals n&her erlautert.

Zu (2): Zur Betrachtung des Saure-Basen-Status unter balancierter
Vollelektrolytlbsung im Vergleich zu Halbelektrolytlosung wurde fir den
Ethikantrag die Studie von Almeido et al (2015) als Grundlage genommen. Hier
wurde in der deskriptiven Statistik kein Unterschied im Standardbikarbonat
beschrieben. Daher wurde zunachst geplant, das Standardbikarbonat als Teil der
Primarauswertung auf Aquivalenz zu testen.

Schon friih in der Datenauswertung zeigte sich, dass sich gerade im Saure-
Basen-Status deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten, die nicht
nur das Bikarbonat, sondern auch andere Parameter betrafen. Zudem wurde in
der Studie von Almeido et al nicht eindeutig beschrieben, ob das
Standardbikarbonat oder das aktuelle Bikarbonat untersucht wurde. Demzufolge
wére eine auf dieser Basis durchgefihrte Fallzahlplanung wenig glaubhaft
gewesen.

Vor diesem Hintergrund erschien hier eine explorative Datenanalyse als Teil der
Sekundé&ranalyse sinnvoller als eine statistische Testung, welche auf Basis der

unzureichenden Vorabinformationen nur wenig Erkenntnisgewinn erbracht hatte.
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2.4.2 Fallzahlplanung

Als Datengrundlage der Fallzahlplanung diente die in Kapitel 1 bereits erwahnte
Metaanalyse von Foster et al. (2014). Abbildung 5 ist dieser Publikation
entnommen und zeigt die Differenz der Veranderung des Serum-Natriums unter

Therapie mit Halbelektrolyt- vs. Vollelektrolytldsungen (Hypotonic vs. Isotonic):

B Hypotonic Isotonic Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [mEqL] SD[mEqLl] Total Mean[mEql] SD[mEql] Total Weight [V, Random, 95% Cl[mEgL]
Coulthard 2012 =33 314 40 -1.33 243 39 5% 197 [3.11,-0.73]
Neville 200622 -3 22 5 I 24 51 348% -3.403.99,-2.21]
Neville 20102 1.5 i3 0H 0.6 270N B3% =210-3.22,-0.98]
Saba 2011% 1.1 06 N 24 318 16 03% -1.303.33,0.73)
Yung 20098 «49 4 12 1.5 43 19 BY9% =340 |-5.49, -1,31]
Total (95% CI) 175 166 100.0% 2A6[-3.11, -1.81)

Abbildung 5: Mittlere Differenz im Serum-Natrium zwischen Aufnahme und
Messzeitpunkt nach 4 — 24 h (Mean) bei Einsatz hypotoner oder isotoner Infusionslésung
in padiatrischen Patientenkollektiven sowie Differenz der Mittelwerte (Mean Difference).
Aus: Foster et al. (2014)

Primarer Zielpunkt der Studie war die klinische Sicherheit von
Vollelektrolytldsungen im Vergleich zu Halbelektrolytlbsungen in Bezug auf
Verschiebungen des Natriumhaushaltes, nicht der statistische Nachweis rein
laborchemischer Abweichungen. Von sicher therapiebedurftigen Hypo- bzw.
Hypernatriamien spricht man in der Regel bei Abweichungen von £10 mmol/L
vom Mittel des Referenzbereiches (Rafat et al., 2015), aus Sicherheitsgriinden
wurde entschieden, diesen Bereich deutlich zu reduzieren. Als Grenzwert fur die
Aquivalenzauswertung als MaR einer Kklinisch relevanten Abweichung im
Natriumspiegel (- und +¢) wurde deshalb eine Abweichung des Natriums im
Vergleich zum Ausgangswert von +2,5 mmol/L festgesetzt.

In Zusammenarbeit mit der Biometrie der Universitat Tubingen wurde bei einem
€ von *25 mmol/lL, einem a = 25%, einem B = 09 und den
Standardabweichungen aus 0.g. Metaanalyse eine Fallzahl von mindestens 29
Patienten pro Gruppe fir eine ausreichende Power des gewdhlten

Testverfahrens berechnet.
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2.4.3 Statistische Verfahren

(1) Verfahren der deskriptiven Statistik

Alle erhobenen Messwerte werden vor Beginn der jeweiligen Auswertung in Form
von Balkendiagrammen oder Boxplots dargestellt

AusreiRer (1,5 — 3 Interquartilsabstdnde von der Box entfernt) wurden stets
belassen. Der Umgang mit Extremwerten (> 3 Interquartilsabstande von der Box
entfernt) ist gesondert fur jeden Messwert in der deskriptiven Statistik
beschrieben.

Ein Test auf Normalverteilung fir die Aquivalenzpriifung war aufgrund des hohen
N der untersuchten Kohorte (Gesetz der grof3en Zahl) nicht notwendig.

Haufig wurde die Pravalenz einer Storung im Elektrolythaushalt oder anderen
Stérungen untersucht. Um hierbei zwischen vorbestehenden Stérungen und
therapieassoziierten Stdrungen unterscheiden zu kodnnen, wurden hierbei
zwischen der Pravalenz bei Aufnahme (dO) sowie unter Therapie (nach dO)
unterschieden. Wurde auf eine Veranderung des Risikos, mutmafilich durch die
Infusionstherapie  verursacht, getestet (relatives Risiko, absolute
Risikoreduktion), so wurden fir diese Testung dann auch nur die Therapietage
(nach dO) untersucht.

(2) Verfahren der konfirmatorischen Statistik

Die Prifung der Alternativhypothese Ha:
,unter Vollelektrolytldsungen tritt keine gréf3ere Verschiebung des
Natriumspiegels (im Vergleich zum Ausgangswert) auf als unter
Halbelektrolytlosung®
erforderte eine Aquivalenztestung. Diese wurde mittels Konfidenzintervall-
Einschlussverfahren geprift. Als Testvariablen wurden, wie im letzten Kapitel
beschrieben, ein a = 0,025 sowie ein B = 0,90 definiert. Getestet wurde zwischen
Kontrollgruppe und Therapiegruppe, jeweils gesondert fur ,Chemotherapie® und
,Fieber in Aplasie®“.
Da mit dem in der Prim&rauswertung eingesetzten Testverfahren somit nur zwei
Signifikanztestungen durchgefuhrt wurden, war keine Korrektur fir multiples

Testen notwendig.
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2.4.4 Eingesetzte Software

Fur die Datensammlung kam Microsoft© Excel© 2016 (Build 16.0.9126.2210; 32-
Bit; MSO) zum Einsatz. Die Verfahren der deskriptiven und konfirmatorischen
Statistik wurden mit IBM© SPSS© Statistics; Version 25.0.0.1 (64-Bit)
durchgefuhrt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 APPLIZIERTE INFUSIONSTHERAPIE

3.1.1 Hydrierungsvolumina

In der Gruppe ,Chemotherapie® wurden im Schnitt in der Halbelektrolytgruppe
1.980 ml (SD 1.210 ml) Flussigkeit in 24h infundiert, in der Vollelektrolytgruppe
2.100 ml (SD 1.430 ml) in 24h. Das Maximum lag bei beiden Gruppen bei 6.000
ml pro Tag.

Nach Korrektur auf die Koérperoberfliche wurden in der Halbelektrolytgruppe
1.870 ml/m? (SD 800 ml) infundiert, bei einem Median von 1.800 ml/m?2. In der
Vollelektrolytgruppe lag der Mittelwert bei 1.920 ml/m? (SD 970 ml), der Median
bei 1.600 ml/m?.

In der Gruppe ,Fieber in Aplasie® waren es im Schnitt 1.140 ml (SD 540 ml) in

der Halbelektrolytgruppe (maximal 3.120 ml) sowie 1.030 ml (SD 600 ml) in der
Vollelektrolytgruppe (maximal 3.250 ml), wieder pro 24h.

Nach erneuter Korrektur auf die Korperoberflache wurden hier in der
Halbelektrolytgruppe 1.130 ml (SD 540 ml) infundiert, in der Vollelektrolytgruppe
980 ml (SD 500 ml).

Somit ergaben sich erwartungsgemall hohere Hydrierungsvolumina in der
,Chemotherapie“-Gruppe als in der ,Fieber in Aplasie‘-Gruppe, wie in

untenstehender Abbildung 6 ersichtlich ist.
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Abbildung 6: Applizierte Hydrierungsvolumina in beiden Therapiegruppen
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Die Infusionsvolumina wurden dabei nicht starr nach Protokoll verabreicht,
sondern an die Klinik und Bilanz (insb. Veranderungen im Gewicht) des Patienten
angepasst. Die sich daraus ergebende Hydrierungsvolumina pro 24h, dargestellt
als Mittelwerte pro Behandlungstag (Tag 1 entspricht dem Tag der Aufnahme),
sind in fur die Gruppe Chemotherapie in Abbildung 7 dargestellt. Die Abbildung
zeigt, dass das maximale Infusionsvolumen durchschnittich am zweiten

Behandlungstag mit 2.400 ml/m? erreicht wurde.
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Abbildung 7: Mittlere Hydrierungsvolumina im Verlauf des Aufenthaltes bei
Chemotherapie. Fehlerbalken: 95% CI

Zudem ist der Grafik zu entnehmen, dass die Hydrierungsvolumina in
Halbelektrolyt- und Vollelektrolytgruppe zunachst gleich hoch waren, wahrend es
ab Tag funf zu einem relativen Abfall in den Hydrierungsvolumina der
Halbelektrolytgruppe kam. Bei schnell sinkender Fallzahl nach Tag funf, sowie
grol3er Streuung der Messwerte, nahmen die Konfidenzintervalle der Messwerte
jedoch rasch an Umfang zu und tberlappten sich stets. Nach Tag 17 reichten die
Konfidenzintervalle bei geringer Fallzahl bis in den negativen Bereich (bis Tag 15
bereits 95% aller Messwerte), aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde die Grafik
daher an diesem Punkt abgeschnitten.

In der Gruppe ,Fieber in Aplasie® wurden die hdchsten mittleren

Hydrierungsvolumina in der Halbelektrolytgruppe an Tag vier mit 1.300 ml/m? und
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in der Vollelektrolytgruppe mit 1.200 ml/m? an Tag zwei erreicht. Tendenziell kam
es in beiden Gruppen im Verlauf zu einem Absinken der Hydrierungsvolumina,
wobei die Vollelektrolytgruppe stets unterhalb der Halbelektrolytgruppe blieb.
Dies ist in Abbildung 8 dargestellt. Wie in Abbildung 7 reichten auch hier die
Konfidenzintervalle bei geringer Fallzahl in den negativen Bereich, in diesem Fall
nach Tag 19 (P95 bei Tag 22). Deshalb wurden nur die Messwerte bis Tag 19

aufgetragen.
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Abbildung 8: Mittlere Hydrierungsvolumina im Verlauf des Aufenthaltes bei Fieber in
Aplasie. Fehlerbalken: 95% CI

3.1.2 Infusionszuséatze

(1) Elektrolyte

Die Menge der durchschnittlich infundierten Elektrolyte in der Halbelektrolyt- und
Vollelektrolytgruppe sind in Tabelle 7 dargestellt. Dort ist ersichtlich, dass unter
Chemotherapie mehr Kalium in der Vollelektrolytgruppe verabreicht wurde,
wahrend das Verhéaltnis in der FIA-Gruppe umgekehrt war.

Im Fall der zweiwertigen Kationen (Ca?*, Mg?*) zeigt sich, dass sowohl in der
Chemotherapie-Gruppe als auch bei Fieber in Aplasie durchschnittlich mehr

zweiwertige Kationen in der Vollelektrolytgruppe als in der Halbelektrolytgruppe
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infundiert wurden.

Dabei unterschied sich nicht nur die Menge der infundierten Elektrolyte, sondern
auch die Dauer der Verabreichung: da die zweiwertigen Kationen Bestandteil von
Jonosteril© sind, wurde diese an praktisch allen Behandlungstagen mit
Vollelektrolytldsung (98,5 % aller Tage in Chemotherapie und 94,3 % in Fieber in
Aplasie) verabreicht. In der Halbelektrolytgruppe wurde Calcium und Magnesium
dagegen nur bei Bedarf der Infusionslésung zugesetzt. Daraus resultierte die
Infusionsdauer zweiwertiger Kationen in der Halbelektrolytgruppe mit 24,0 % aller
Tage unter Chemotherapie und 16,5 % (Ca?*) bzw. 14,8 % (Mg?*) aller Tage mit

Fieber in Aplasie.

Tabelle 7: Infundierte Elektrolyte unter Chemotherapie und Fieber in Aplasie

Chemotherapie Fieber in Aplasie

Halbelektrolyt Vollelektrolyt | Halbelektrolyt Vollelektrolyt
Kalium 10/] 1,72 1,83 0,91 0,82
[mmol/kgKG] SD 1,04 1,21 0,72 0,68
Magnesium /] 0,05 0,15 0,02 0,05
[mmol/kgKG] SD 0,11 0,16 0,06 0,06
Calcium 10/] 0,04 0,15 0,01 0,06
[mmol/kgKG] SD 0,09 0,14 0,04 0,05
(2) Glucose

Glucose wurde als Bestandteil von GlucNaCl in allen Aufenthalten der
Halbelektrolytgruppe infundiert. In der Vollelektrolytgruppe wurde es nur bei
Bedarf der Infusionslésung zugesetzt. Dies war unter Chemotherapie nur an drei
Tagen (0,3 % aller Behandlungstage) der Fall, bei Fieber in Aplasie in der
Vollelektrolytgruppe an 28 Tagen (4,6 %).

Hieraus resultierten in der Therapiegruppe ,Chemotherapie® eine
durchschnittliche Infusionsmenge von 1,55 g/kgKG/24h Glucose (SD 0,85) in der
Halbelektrolytgruppe. In der Vollelektrolytgruppe wurde praktisch keine Glucose
verabreicht (@ 0,01 g/kgKG/24h).
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In der Therapiegruppe ,Fieber in Aplasie® war der Mittelwert in der
Halbelektrolytgruppe aufgrund niedrigerer Hydrierungsvolumina niedriger mit 0,9
g/kgKG/24h (SD 0,68); in der Vollelektrolytgruppe wurde durch die 28 Tagen mit
bedarfsweisem Glucosezusatz ein Mittelwert von 0,06 g/kgKkG/24h (SD 0,38),

gerechnet Uber alle Behandlungstage, erreicht.

(3) 20%iges NaCl und Natriumglycerophosphat

Die Infusionszuséatze 20%iges NaCl (NaCl20%) sowie Natriumglycerophosphat
(NaGlyPhos) wurden in beiden Gruppen stets bei Bedarf eingesetzt.

In der Gruppe ,Chemotherapie® wurde NaCl20% in der Halbelektrolytgruppe an

63 Tagen (5,9 % aller Behandlungstage) mit einer durchschnittlichen Dosierung
von 0,42 mg/kgKG (SD 0,36) eingesetzt sowie an 20 Tagen (2,1 %) in der
Vollelektrolytgruppe mit einer Dosierung von 0,35 mg/kgKG (SD 0,63). Im
Durchschnitt Gber alle Behandlungstage ergab sich so eine applizierte Menge
von 0,03 mg/kgKG (SD 0,15) in der Halbelektrolyt- sowie 0,01 mg/kgKG (SD
0,14) in der Vollelektrolytgruppe.

Natriumglycerophosphat wurde nur selten unter Chemotherapie eingesetzt. in
der Halbelektrolytgruppe waren es 20 Behandlungstage (1,9 %) mit 0,1 mg/kgKG
(SD 0,2), in der Vollelektrolytgruppe 14 Tage (1,5 %) mit 0,4 mg/kgKG (SD 0,5).
Daraus resultierte ein niedriger Durchschnitt von 0,01 mg/kgKG NaGlyPhos (SD
0,07) unter GlucNaCl sowie 0,01 mg/kgKG (SD 0,13) unter Vollelektrolytldsung.
In der Gruppe ,Fieber in Aplasie” wurde 20%iges NaCl in beiden Gruppen

ahnlich haufig eingesetzt. In der Halbelektrolytgruppe geschah dies an 81 Tagen
(12,3 %) mit 0,3 mg/kgkG (SD 0,45), in der Vollelektrolytgruppe an 91 Tagen
(15,0 %) mit 0,8 mg/kgkG (SD 0,63). Die resultierenden Mittelwerte lagen bei
0,08 mg/kgKkG (SD 0,28) NaCl20% uber alle Behandlungstage unter
Halbelektrolytldsung sowie 0,14 mg/kgKG (SD 0,40) unter Vollelektrolytlésung.

Im Einsatz von Natriumglycerophosphat bei Fieber in Aplasie zeigte sich ein
deutlicherer Unterschied zwischen den Gruppen. NaGlyPhos wurde in der
Halbelektrolytgruppe an 172 Tagen (26,0 %) mit durchschnittlich 0,4 mg/kgKG
(SD 0,30) eingesetzt, in der Vollelektrolytgruppe dagegen nur an 38 Tagen (6,3
%) mit 0,17 mg/kgKG. Uber alle Behandlungstage gerechnet ergab sich ein
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Mittelwert von 0,13 mg/kgKG (SD 0,28) NaGlyPhos in der Halbelektrolytgruppe
und 0,03 mg/kgKG (SD 0,13) NaGlyPhos in der Vollelektrolytgruppe.

(4) Eurosemid

Furosemid wurde in beiden Gruppen haufig eingesetzt.

In der ,Chemotherapie®-Gruppe erfolgte dies unter Halbelektrolyt an 201 Tagen
(19,1 %) in der mittleren Dosierung von 0,5 mg/kgKG (SD 0,40), in der
Vollelektrolytgruppe an 248 Tagen (26,6 %) mit einer mittleren Dosierung von 0,6
mg/kgKG (SD 0,59).

In der ,Fieber in Aplasie®-Gruppe wurde Furosemid in der Halbelektrolytgruppe
an 90 Tagen (13,8 %) mit 0,7 mg/kgkG (SD 0,59) verwendet, in der
Vollelektrolytgruppe an 109 Tagen (18,0 %) mit 0,5 mg/kgKG (SD 0,47).

In Tabelle 8 sind die resultierenden Mittelwerte, wieder gerechnet Uber alle

Behandlungstage, angegeben. Es ist ersichtlich, dass Furosemid unter
Chemotherapie in der Vollelektrolytgruppe tendenziell etwas umfangreicher
eingesetzt wurde, wahrend sich in bei Fieber in Aplasie zwar an mehr Tagen,

aber der gleichen kumulativen Dosis eingesetzt wurde.

Tabelle 8: Applizierte Mengen Furosemid Uber alle Behandlungstage

Chemotherapie Fieber in Aplasie

Halbelektrolyt  Vollelektrolyt | Halbelektrolyt  Vollelektrolyt
Furosemid O 0,09 0,15 0,10 0,10
[mg/kgKG]  SD 0,25 0,40 0,34 0,29
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3.2 EINFLUSS AUF DEN NATRIUMSPIEGEL IM SERUM

3.2.1 Erhobene Messwerte

Das Natrium im Serum wurde an 2.633 von 3.264 Behandlungstagen (80,7 %)

gemessen. An 460 von 546 Aufenthalten (84,2 %) war ein valider Ausgangswert
des Natriums erhoben worden. Bei den Aufenthalten ohne Ausgangswert war in
61 Fallen der erste Tag im Aufenthalt nicht in die Studie aufgenommen worden;
bei 25 Aufenthalten wurde das Natrium mit einer abweichenden Messmethode
erhoben und war somit nicht vergleichbar. Es zeigte in allen Gruppen eine
Tendenz zum niedrig normalen Bereich, wie in Abbildung 9 ersichtlich ist.
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Abbildung 9: Gemessene Natriumwerte im Serum bei Aufnahme (Tag O, linke Abbildung)
sowie unter Therapie (nach Tag O, rechte Abbildung) unter Chemotherapie (CTx) und
Fieber in Aplasie (FIA) in der Halbelektrolytgruppe (orange) vs. der Vollelektrolytgruppe
(blau). Die Bezugslinien zur Y-Achse markieren den Referenzbereich (136 - 148 mmol/L)

sowie dessen arithmetisches Mittel.

Hypernatridamien kamen nicht vor. Hyponatridamien waren in allen Gruppen
haufige Ereignisse. Den hyponatridmen Extremwerten (markiert mit einem
Stern), wie etwa dem Messwert von 115 mmol/L in der Vollelektrolytgruppe in

,Fieber in Aplasie, lagen bis auf eine Ausnahme ein zentrales
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Salzverlustsyndrom oder ein Syndrom inadaquater ADH-Sekretion (SIADH)

zugrunde.

3.2.2 Verédnderung des Natriumspiegels

(1) Chemotherapie

Die im Folgenden als Natriumdifferenz zum Ausgangswert bezeichnete Variable
bezeichnet die Veranderung des Serum-Natriums unter der Hydrierung im
Vergleich zum Ausgangswert. Dabei wurden alle Messwerte einbezogen.

Die Aquivalenzgrenzen wurden, wie in Kapitel 2.4.1 dargestellt, auf + 2,5 mmol/L
zur Veranderung der Kontrollgruppe festgesetzt. Als Kontrollgruppe diente die
Hydrierung unter Halbelektrolytldsung.

Die Natriumdifferenz zum Ausgangswert unter Halbelektrolytldsung unter
Chemotherapie betrug durchschnittlich -1,32 mmol/L [-1,56 bis -1,08; 95% CI].
Die resultierenden Aquivalenzgrenzen betrugen somit fiur die Gruppe
,Chemotherapie“ +1,18 mmol/L fiir die obere Aquivalenzgrenze (+¢) und -3,82
mmol/L fur die untere Aquivalenzgrenze (-¢).

Die Natriumdifferenz zum Ausgangswert unter Vollelektrolytldsung unter
Chemotherapie betrug im Durchschnitt -0,64 mmol/L [-0.88 bis -0,41; 95% CI].
Wie in Abbildung 10 graphisch dargestellt ist, bewegte sich die Natriumdifferenz
unter Hydrierung mit Vollelektrolytlosung bei Chemotherapie also deutlich
innerhalb der definierten Aquivalenzgrenzen.

Eine Aquivalenz von Halbelektrolytldsung und Vollelektrolytldsung kann also

angenommen werden.
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Therapiegruppe: Chemotherapie
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Abbildung 10: Differenz des Natriums im Serum zum Ausgangswert [mmol/L] im
Vergleich der Hydrierung mit Halbelektrolyt- zu Vollelektrolytlosung unter
Chemotherapie. Aquivalenzgrenzen & 2,5 mmol/L zur Veranderung unter
Halbelektrolytlésung. Fehlerbalken: 95% CI.

Zu bemerken ist an dieser Stelle noch einmal, dass trotz der doppelten Menge
an Natriumchlorid in Jonosteril © der Natriumspiegel im Serum bei den hohen
Hydrierungsvolumina unter Chemotherapie auch in der Vollelektrolytgruppe
sank. Zur Untersuchung auf einen dosisabhangigen Effekt wurden alle
Messwerte der Natriumdifferenz nach dem jeweiligen Hydrierungsvolumen in je
funf gleich groR3e Gruppen eingeteilt (N pro Gruppe ca. 105). Das Ergebnis zeigt
Abbildung 11.

Sowohl unter Halbelektrolytlésung als auch Vollelektrolytlbsung wurde der
Natriumverlust mit zunehmender Hydrierungsmenge tendenziell héher. Der
Effekt wurde jedoch nur unter Vollelektrolytldsung signifikant, da sich hier unter
niedrigen Infusionsvolumina (< 900 ml) ein Ansteigen des Natriumspiegels mit
+0,6 mmol/L [-0,06 bis 1,2; 95% CI] zeigte, wahrend die Messwerte unter hohen
Hydrierungsvolumina (> 3000 ml) mit durchschnittlich -1,6 mmol/L [-2,1 bis -1,0;
95% CI] absanken.
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Abbildung 11: Dosisabhangige Veranderung der Natriumdifferenz im Vergleich zum
Ausgangswert unter Halbelektrolytldsung (orange, links) und Vollelektrolytldsung (blau,
rechts) bei Chemotherapie. Fehlerbalken: 95% CI

(2) Eieber in Aplasie

In der Gruppe ,Fieber in Aplasie“ kam es unter Halbelektrolytlésung zu einem
mittleren Anstieg des Serum-Natriums unter Infusionstherapie von +0,60 mmol/L
[0,36 bis 0,85; 95% CI]. Die Aquivalenzgrenzen wurden konsekutiv mit +& = 3,10
und - = -1,90 mmol/L definiert.

Die Natriumdifferenz zum Ausgangswert unter Vollelektrolytibsung betrug bei
Fieber in Aplasie durchschnittlich +1,76 mmol/L [1,43 bis 2,09; 95% CI].

Da auch dieses Ergebnis, wie in Abbildung 12 gezeigt, sich innerhalb der
Aquivalenzgrenzen befand, kann auch fiir die Gruppe Fieber in Aplasie die

Aquivalenz der beiden Infusionslésungen angenommen werden.
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Therapiegruppe: Fieberin Aplasie
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Abbildung 12: Differenz des Natriums im Serum zum Ausgangswert [mmol/L] im
Vergleich der Hydrierung mit Halbelektrolyt- zu Vollelektrolytldsung bei Fieber in Aplasie.
Aquivalenzgrenzen ¢: +2,5 mmol/L zur Verédnderung unter Halbelektrolytlosung.
Fehlerbalken: 95% CI.

Auch die Gruppe ,Fieber in Aplasie® wurde auf dosisabhangige Effekte
untersucht. Dies zeigt untenstehende Abbildung 13. Es wurden ebenfalls etwa
gleich groBe Gruppen von Messwerten, abhangig von den jeweiligen
Hydrierungsvolumina, gebildet (N pro Gruppe ca. 95). Hierbei zeigte sich ein
weitestgehend indifferentes Verhalten unter Halbelektrolytlésung, wahrend sich
unter Vollelektrolytldsung erneut ein dosisabhangiger Effekt zeigte:

Bei niedrigen Infusionsvolumina (< 500 ml) herrschte eine starkere
Natriumretention vor mit +3,5 mmol/L [2,6 — 4,4; 95% CI], wahrend in der Gruppe
mit der héchsten Hydrierung (> 1400 ml) nur ein durchschnittlicher Anstieg von

+1,2 mmol/L [0,5 — 1,8; 95% CI] zu verzeichnen war.
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Abbildung 13: Dosisabhangige Veranderung der Natriumdifferenz im Vergleich zum
Ausgangswert unter Halbelektrolytlosung (links) und Vollelektrolytlésung (rechts) bei
Fieber in Aplasie. Fehlerbalken: 95% CI

3.2.3 Préavalenz von Hyponatriamien

(1) Chemotherapie

Hyponatridmien, definiert als ein Messwert unterhalb des Referenzbereiches (<
136 mmol/L), waren haufige Ereignisse unter Chemotherapie.

Bei Aufnahme (Tag O / d0) waren Hyponatriamien noch selten und kamen bei
5/173 Aufnahmen in der Halbelektrolytgruppe (2,9 %) und 8/154 Aufnahmen in
der Vollelektrolytgruppe (5,2 %). Unter Therapie mit Halbelektrolytiésung stieg
die Pravalenz deutlich an auf 20,5 % aller Behandlungstage (125/611), was
einem Anstieg um +17,6% entspricht. Unter Vollelektrolytlésung gab es ebenfalls
eine Zunahme auf insgesamt 13,4% (75/560 Behandlungstage), welche mit +8,2
% jedoch weniger als halb so grol3 war. Dies zeigt untenstehende Abbildung 14.
Das relative Risiko (RR) einer Hyponatridmie unter Chemotherapie war demnach
beim Einsatz von Halbelektrolytldsungen signifikant um den Faktor RR = 1,5 [1,2
— 2,0; 95% CI] erhoht. Bei einer absoluten Risikoreduktion (ARR) durch
Vollelektrolytldsungen von 7 % [3 — 12; 95% CI] betrug somit die Number needed
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to treat (NNT) 14 Aufenthalte zur Verhinderung einer Hyponatriamie unter

Chemotherapie mittels Vollelektrolytlésung.

Chemotherapie: Halbelektrolyt Chemotherapie: Vollelektrolyt
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Abbildung 14: Pravalenz von Hyponatriamien bei Aufnahme (d0) vs. Pravalenz
hyponatriamer  Behandlungstage (nach d0) bei  Chemotherapie  unter

Halbelektrolytldsung (links) oder Vollelektrolytiosung (rechts).

Schwere Hyponatriamien, definiert als < 130 mmol/L, waren seltene Ereignisse.

Unter Halbelektrolytldsung trat ein Fall einer schweren Hyponatriamie auf. Unter
Vollelektrolytldsung waren es drei Falle, davon ein Fall im Rahmen des o.g.
SIADH.

Unter Gabe von Furosemid (=342 Therapietage) zeigten sich deutlichere

Unterschiede zwischen den Gruppen: unter Halbelektrolytlosung betrug die
Pravalenz unter Therapie 19 % (30 / 159), unter Vollelektrolytldsung nur 8 %
(15/18). Das relative Risiko betrug hier 2,3.

Nur bei einem Teil der Hyponatridamien wurde mittels Zusatzes von 20%iger
NaCl-Lésung interveniert: unter Halbelektrolytibsung an 34/125 Tagen (27 %),
unter Vollelektrolytldsung an 14/75 Behandlungstagen (18,1 %).

(2) Fieber in Aplasie

Bei Fieber in Aplasie traten Hyponatriamien insgesamt etwas seltener auf. In

beiden Gruppen kam es zudem wahrend der Therapie zu einem Abfall der
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Pravalenz. Unter Halbelektrolytlosung war dieser Abfall von initial 11,6 % (8/61)
nur leicht mit -2,5 % auf 9,1 % (48/526) wahrend sich die initial hohe Pravalenz
unter Vollelektrolytldsung mit 14/64 hyponatriamen Aufnahmen (=21,9 %) auf
10,3 % hyponatridame Therapietage (49/476) halbierte (-11,6 %). Dies zeigt
Abbildung 15. Statistisch signifikant war dieser Unterschied nicht.

18 der 49 hyponatriamen Messwerte unter Vollelektrolytldsung stammten von
zwei Patienten mit SIADH sowie bei einem Patienten mit zentralem
Salzverlustsyndrom. Werden diese Messwerte ignoriert, so verringert sich die
Pravalenz einer Hyponatridmie unter Vollelektrolytlosung auf 7,0 % und liegt

damit, analog =zur Gruppe ,Chemotherapie, etwas unterhalb der

Halbelektrolytgruppe.
Fieber in Aplasie: Halbelektralyt Fieber in Aplasie: Vollelektrolyt
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Abbildung 15: Pravalenz von Hyponatriamien bei Aufnahme (d0) vs. Pravalenz
hyponatriamer Behandlungstage (nach d0) bei Fieber in Aplasie unter
Halbelektrolytldsung (links) oder Vollelektrolytiosung (rechts).

Schwere Hyponatriamien kamen auch in dieser Gruppe selten vor mit finf Fallen

unter Vollelektrolytldsung (unter Halbelektrolytlosung nie), wobei vier dieser funf
Falle von einem einzelnen Aufenthalt eines Patienten mit zentralem
Salzverlustsyndrom stammen.

Unter Therapie mit Furosemid zeigte sich keine grof3e Veréanderung mit 8/81

hyponatriamen Behandlungstagen unter Halbelektrolytldsung (9,9 %) gegentuber
8/100 Fallen unter Vollelektrolyt (8,0 %).
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Mittels 20%iger NaCl-Lésung wurde unter Halbelektrolytlbsung an 15/48 Féllen
(31,3 %) interveniert, unter Vollelektrolytlbsung an 27/49 Fallen (55,1 %).

3.2.4 Pravalenz von Hypernatriamien

Hypernatriamien, definiert als oberhalb des Referenzbereiches (>149 mmol/L)
liegende Messwerte fur das Natrium im Serum, kamen im gesamten
Untersuchungszeitraum nicht vor (0 Félle auf 2633 Messwerte).

Grenzwertig erhOhte Falle traten mit 146 mmol/L einmalig unter
Vollelektrolytlésung bei Chemotherapie auf sowie drei Mal unter Vollelektrolyt bei

Fieber in Aplasie.

3.3 SEKUNDARE AUSWERTUNG
3.3.1 Einfluss auf den Saure-Basen-Haushalt

(1) Erhobene Messwerte

Der pH-Wert wurde an 642 Behandlungstagen (19,7 %) mittels Blutgasanalyse
aus ventsem Blut (wie auch die folgenden Werte fur den S&ure-Basen-

Status/SBS) gemessen, an 231 Aufenthalten (42,3 %) wurde ein Ausgangswert
erhoben. Die Messwerte sind in Abbildung 16 wiedergegeben. Es zeigten sich
vier Extremwerte unter Therapie im hoch alkalischen Bereich bei normalem bis
leicht erhohtem BE. In der post-hoc-Datenanalyse war ersichtlich, dass alle vier
bei niedrigem pCO2 um 20 mmHg bei annahrend normalem bis hochnormalem
O: auftraten. Somit war eine Hyperventilation die wahrscheinlichste Ursache fir
diese Extremwerte und eine valide Erklarung, die Werte wurden daraufhin
belassen. Ein Extremwert im schwer azidotischen Bereich von pH 7,17 trat
gleichzeitig mit einem hoch negativen BE auf und war somit ebenfalls
nachvollziehbar.
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Insgesamt war unter der Therapie mit Vollelektrolytlésung ein leichter Anstieg
des pH festzustellen, wahrend der pH unter Halbelektrolytldsung absank und mit

der unteren Quatrtile in den azidotischen Bereich reichte.
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Abbildung 16: Gemessener pH (vends) bei Aufnahme (links) sowie unter Therapie
(rechts) in der Halbelektrolytgruppe (orange) vs. der Vollelektrolytgruppe (blau).
Referenzbereich: 7,34 - 7,43

Das Standardbikarbonat (HCOs) wurde an 641 (19,6 %) Behandlungstagen

gemessen. An 230 Aufenthalten (42,1 %) wurde ein Ausgangswert erhoben. Wie

Abbildung 17 zeigt, war in der Vollelektrolytgruppe ein deutlicher Anstieg des
Standardbikarbonats bis in den alkalischen Bereich zu verzeichnen, wahrend
sich in der Halbelektrolytgruppe im Vergleich von Ausgangswert zu Therapie nur
eine etwas breitere Streuung in beide Richtungen bei gleichem Median ergab.
Die Ausreifl3er nach oben in der Therapiegruppe Chemotherapie stammten alle
aus zwei Aufenthalten eines Patienten, traten wiederholt auf und korrelierten mit
hohen pH-Werten; sie waren somit verlasslich. Die vier Extremwerte oberhalb
von 37,5 mmol/L stammten ebenfalls von diesem sowie einem weiteren

Patienten, welcher einen Nierentubulusschaden aufwies.
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Abbildung 17: Gemessenes und auf Standard-pCO: korrigiertes Bikarbonat (vends) bei
Aufnahme (links) sowie unter Therapie (rechts) in der Halbelektrolytgruppe (orange) vs.
der Vollelektrolytgruppe (blau). Referenzbereich: 22 — 26 mmol/L

Der Base Excess wurde immer parallel zum Bikarbonat abgenommen. Als eng
mit dem Standardbikarbonat verwandter Wert zeigte sich eine vergleichbare
Auspragung der Messwerte, wobei sie im Ausmald nicht ganz so weit in den
azidotischen (Halbelektrolyt) bzw. alkalischen (Vollelektrolyt) Bereich reichte. Die
AusreilRer und Extremwerte entsprechen denen des Standardbikarbonats, lassen
sich also auf die zwei genannten Patienten zuriickfuhren. Der Boxplot mit der
Darstellung des Base Excess ist dem Boxplot zum Standardbikarbonat sehr
ahnlich und im Anhang auf S. 123 (Abbildung 38) zu finden.

Das Chlorid im Serum wurde, wie in Kapitel 2.3.1 beschrieben, auf zwei

verschieden Arten gemessen (aus Li-Heparin mittels ISE sowie aus kapillarem
oder gemischt-vendsem Blut mittels BGA). An 674 Behandlungstagen (20,6 %)
wurde der Wert im Serumréhrchen mittels ISE gemessen, haufig nur am ersten
Tag (300 Aufenthalte mit Ausgangswert, entsprechend 54,9 % aller Aufenthalte).
Die mit ISE erhobenen Messwerte sind in Abbildung 18 dargestellt. Es zeigten
sich héhere Chloridwerte in der Therapiegruppe ,Fieber in Aplasie” in beiden

Infusionsgruppen im Vergleich zur Aufnahme. Ein Extremwert (85 mmol/L) war
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bei gleichzeitig niedrig normalem Natrium (136 mmol/L) aufgetreten, was eine
unwahrscheinliche Kombination darstellte. Die am selben Tag abgenommene
BGA ergab einen niedrig normalen Chloridwert von 96 mmol/L. Deshalb wurde
dieser Extremwert als nicht glaubwirdig eingeschétzt und nicht in der Studie

belassen.
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Abbildung 18: Gemessene Chloridwerte im Serum mittels ISE bei Aufnahme (links)
sowie unter Therapie (rechts) in der Halbelektrolytgruppe (orange) vs. der

Vollelektrolytgruppe (blau). Referenzbereich: 96 - 110 mmol/L

Mittels BGA wurden 599 Messwerte fur das Chlorid (18,4 % aller
Behandlungstage) erhoben, bei 217 Aufenthalten bestand ein Ausgangswert
(39,7 %).

An 254 Tagen wurde mit beiden Methoden (ISE und BGA) gemessen. Es erfolgte
die Prifung auf Vergleichbarkeit der beiden Methoden, indem die 254 doppelt
gemessenen Tage miteinander verglichen wurden.

Es zeigte sich ein Unterschied zwischen den Gruppen mit einem mittleren Chlorid
von 104,8 mmol/L [104,3 — 105,4 mmol/L; 95% CI] nach der ISE-Methode sowie
105,8 mmol/L [105,3 — 106,4 mmol/L; 95% CI] in der BGA-Messung, es ergaben
sich also &hnliche Werte. Da bei der Messung mittels BGA die Gefahr einer

systematischen Abweichung (Abnahme nicht routinemaflig, sondern nach
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Indikation, siehe Kapitel 2.3.1) héher ist, wurden im Folgenden die Messwerte
der ISE-Messung trotzdem stets der BGA-Messung vorgezogen.

Passend zu 0.g. Vergleich der Messmethoden zeigen sich in der BGA-Messung
hohere Messwerte fur das Chlorid in der BGA-Methode. Ein hypochloramischer
Extremwert von 82 mmol/L war koinzident mit einem extrem erniedrigen Natrium
von 115 mmol/L bei zentralem Salzverlustsyndrom und wurde deshalb als valide
gewertet und belassen. Ein zweiter Extremwert von 122 mmol/L bei gleichzeitig
normwertigem Chlorid in der am gleichen Tag abgenommenen Li-Heparin-Probe
sowie normwertigem Natrium wurde dagegen als unglaubwirdig befunden und
aus der Studie entfernt.

Der Boxplot mit der Darstellung der Messwerte aus der BGA-Analyse ist der
vorherigen Darstellung der ISE-Messwerte sehr ahnlich und im Anhang auf S.124
(Abbildung 39) zu finden.

(2) Veréanderung des pH-Werts

Wie in der deskriptiven Statistik bereits angedeutet, zeigten sich unter der
Therapie mit balancierter Vollelektrolytlbsung durchwegs hdohere pH-Werte im
Serum als bei einer Therapiefuhrung mit Halbelektrolytidsungen.

Der mittlere pH unter Chemotherapie betrug in der Halbelektrolyt-Gruppe 7,36

und lag damit im niedrig normalen Abschnitt des laborspezifischen
Referenzbereiches von 7,34 — 7,43; die mittlere Veranderung von Aufnahmetag
zu spateren Messwerten im Aufenthalt ApH betrug -0,03 [-0,05 bis -0,02; 95% ClI;
N=40 Aufenthalte]. In der Vollelektrolytgruppe betrug der mittlere pH unter
Chemotherapie 7,39 und das ApH +0,01 [-0,06 — 0,27; 95% CI; N=29].

Bei Fieber in_Aplasie zeigten sich ahnliche Verhaltnisse, jedoch insgesamt

alkalischer mit einem mittleren pH von 7,38 unter Halbelektrolyt und einem ApH
von -0,02 [-0,04 bis -0,01; 95% CI; N=67] gegenuber einem pH von 7,41 unter
und einem praktisch unveranderten ApH von -0,0002 [-0,01 bis 0,01; 95% CiI;
N=74].
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(3) Pravalenz von metabolischen Azidosen

In der Auswertung nach metabolischen Azidosen (pH < 7,34 und BE < -3) zeigte
sich eine hohe Pravalenz.

In der Gruppe ,Chemotherapie” stieg die Pravalenz einer metabolischen Azidose

unter Halbelektrolytldsung von initial 4,3 % bei Aufnahme (3/70) auf 19,8 % unter
Therapie (22/111). Unter Vollelektrolytlbsung stieg die Pravalenz einer
metabolischen Azidose minimal von 2,6 % (2/76) auf 3,5 % (3/82).

Das Risiko einer metabolischen Azidose unter Chemotherapie durch
ungepufferte Halbelektrolytibsungen betrug somit RR = 5,6 [1,7-18,1; 95% CI])
mit einer absoluten Risikozunahme von 16,3 % [7,8 — 24,6; 95% CI].

Unter Fieber in Aplasie war die Pravalenz einer metabolischen Azidose bei

Aufnahme in beiden Gruppen null. Unter Halbelektrolytldsung stieg die Pravalenz
auf 11,7 % (14/120), unter Vollelektrolytldsung kam es nur zu einer Azidose auf
96 Behandlungstage. Das relative Risiko einer Azidose bei FIA betragt hier
RR=11,2 [1,5-83,7; 95% CIl], die ARI 10,7 % [4,6 — 16,7; 95% CI].

(4) Pravalenz von metabolischen Alkalosen

AnschlieBend wurde die Préavalenz alkalischer Stoffwechsellagen mit
metabolischer Stérungskomponente (pH > 7,43 und BE > 3) untersucht.

In der Gruppe Chemotherapie und Halbelektrolytlosungen kamen metabolische

Alkalosen nicht vor. Dagegen stieg die Pravalenz unter Vollelektrolytldsung von
2,6 % (2/76) auf 16,5 % (14/85). Ein relatives Risiko muss bei dieser eindeutigen
Konstellation nicht angegeben werden. Die ARI betrug somit +16,5 % [8,6 — 24,4,
95 % Cl].

In der Gruppe Fieber in Aplasie stieg die Pravalenz einer metabolischen Alkalose

unter Halbelektrolytldsung von null auf 5,8 % (7/120), bei Einsatz balancierter
Vollelektrolytldsung nur minimal von 9,3 % (4/43) auf 11,5 % (11/96). Dieser
Unterschied zwischen den Gruppen war nicht signifikant (RR = 2,0 [0,8 — 4,8;
95% ClI], ARI = 5,6 % [-2,0 bis 13,25; 95% CI]).
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(5) Einfluss durch Furosemid

Da in der Literatur Einflisse auf den SBS durch Furosemid beschrieben sind,
wurde der Einfluss dieses haufig eingesetzten Diuretikums als mdglichem
Confounder untersucht. Tatsachlich zeigten sich signifikante Korrelationen der
verbreichten Furosemid-Dosis und dem Standardbikarbonat sowie dem BE in
allen untersuchten Gruppen in einer Hohe von Pearson’s r = 0,3 — 0,4. Zudem
zeigte sich, dass bei 75 % der metabolischen Alkalosen unter Chemotherapie
sowie 57 % der Alkalosen bei Fieber in Aplasie parallel Furosemid verbreicht
wurde (vgl. dazu Kapitel 0, Furosemid durchschnittich an 23% aller
Chemotherapietage und 16 % aller FIA-Tage eingesetzt). Werden alle
Behandlungstage, an denen Furosemid verabreicht wurde exkludiert, reduziert
sich die Pravalenz einer Alkalose unter Vollelektrolytibsung auf 3,6 %

(Chemotherapie) sowie 6,0% (Fieber in Aplasie).

(6) Beeinflussung der endogenen Puffersysteme

In  der n&heren Betrachtung des Einflusses der unterschiedlichen
Infusionslésungen auf den Saure-Basen-Haushalt zeigten sich deutliche
Differenzen in der Art der Beeinflussung des pH-Wertes.

Bei Verwendung der ungepufferten Halbelektrolytidsungen zeigte sich eine
starke Korrelation von AHCO3 und ApH mit einem Korrelationskoeffizient nach
Pearson von insgesamt 0,77 (r=0,88 unter Chemotherapie, 0,74 bei Fieber in
Aplasie). Dagegen lie3 sich unter balancierter Vollelektrolytldsung nur ein
deutlich schwacherer Zusammenhang der beiden Variablen feststellen mit einem
r=0,36 (0,46 unter Chemotherapie, 0,31 bei Fieber in Aplasie).

Diese Korrelationen sind in Abbildung 19 nochmals grafisch dargestellt. Bei einer
einfachen linearen Anpassungsgerade erreicht diese bei Halbelektrolytlésung
eine Anpassungsgite von R? = 0,6; unter Vollelektrolytlésung lasst sich kein

linearer Zusammenhang von ApH und AHCOs3 zeigen.
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Abbildung 19: Korrelation von ApH und AHCO; (Differenz zu Ausgangswert) sowie
Anpassungsgiite R? der linearen Anpassungslinie fur Halbelektrolytlbsung (links,
orange) und Vollelektrolytlésung (rechts, blau). Die beiden &uf3eren Linien entsprechen
dem 95%igen Konfidenzintervall.

(7) HCO3 und BE

Die gleichen Beobachtungen konnten bei der Korrelation von Base Excess und
pH-Wert gemacht werden. Da die Variablen BE und HCOs ohnehin mit r > 0,98
korrelierten, wird an dieser Stelle auf eine gesonderte Darstellung der

Korrelationen von pH und BE verzichtet.

(8) Einfluss auf den Chloridhaushalt

In  der Untersuchung auf Veranderung der Chloridspiegels unter
Infusionstherapie zeigten sich unter Chemotherapie annahrend gleiche Werte fir
das ACI. In der Messung aus Blutserum (N=32 fur HEL, N=34 fir VEL) zeigte
sich eine fallende Tendenz mit -1,5 mmol/L [-2,5 bis -0,5; 95% CI] bei
Halbelektrolyt sowie -1,0 mmol/L [-2,3 bis 0,3; 95% CI] bei Vollelektrolytlosung.

Bei Fieber in Aplasie waren die Werte neutral bis ansteigend (N=60 fir HEL,
N=31 fur VEL) mit +0,3 mmol/L [-0,8 bis 1,4; 95% CI] unter Halbelektrolytlésung
vs. +3,1 mmol/L [1,35 — 4,8; 95% CI] unter Vollelektrolytldsung. Diese Werte

ahneln den Veranderungen des Serumnatriums unter Therapie.
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Zusatzlich wurde das ACI- mittels BGA-Analyse (N=66 fur CTx, N=134 fur FIA)
untersucht. Hier zeigten sich ahnliche Tendenzen wie in der Messung des
Blutserums. Der Unterschied der Gruppen bei Fieber in Aplasie war auch hier
sichtbar, aber kleiner.

Anschliel3end wurden hyperchloramische Episoden (>110 mmol/L) untersucht,
hierbei wurden aufgrund des niedrigen N der Messung aus dem Blutserum auch

die BGA-Analysen einbezogen. Unter Chemotherapie und Halbelektrolytldsung

kam es zu 10 hyperchloramischen Episoden unter Therapie, wovon sechs
azidotisch waren. Unter Vollelektrolytlosung kam es zu sechs Events, die jedoch
alle pH-neutral waren.

Bei Fieber in Aplasie und Halbelektrolytlosung kam es zu 24 hyperchloramischen

Episoden, davon waren neun azidotisch. Bei Vollelektrolytlbsung waren es
dagegen nur drei Events, davon nur eine Azidose.

Zusammengefasst kam es unter Halbelektrolyttbsung zu 15
hyperchloramischen Azidosen, unter Vollelektrolytldsung nur zu einer.

Passend dazu waren die Korrelationen des ACI- mit dem pH-Wert. In der Gruppe

Chemotherapie korrelierten bei niedrigem N von 35 in der BGA-Messung (nur

N=3 bei ISE) pH und ACI- unter Halbelektrolytlésung schwach mit r = -0,28; unter
Vollelektrolytldsung zeigte sich keine Korrelation.

Bei Fieber in Aplasie ergab sich unter Halbelektrolytibésung eine starke

Korrelation dieser Werte. Diese betrugen r = -0,7 in der Messung aus Blutserum
mittels ISE (N=22) und r = -0,63 in den BGA-Analysen (N=61), passend zum
erhdhten Auftreten hyperchloramischer Azidosen unter Halbelektrolytlésung. Die
Messung nach ISE ist in untenstehender Abbildung 20 dargestellt. Es wird
deutlich, dass unter Vollelektrolytldsung kein Zusammenhang zwischen diesen
Variablen bestand, die tendenziell erhéhten Chloridspiegel hatten demnach

keinen Einfluss auf den pH-Wert.
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Abbildung 20: Korrelation von ApH und ACI bei Halbelektrolytldsung (orange, links)
sowie Vollelektrolytldsung (blau, rechts). Ebenso Angabe der Anpassungsgiite R? einer
linearen  Anpassungslinie (nur unter Halbelektrolyt links angegeben, die

Anpassungsgute unter Vollelektrolytldsung war nahe null)

3.3.2 Zusammenfassende Darstellung Saure-Basen-Haushalt

Nach der detaillierten Darstellung der Veranderungen des SBS unter Therapie
fasst untenstehende Abbildung 21 nochmals die Ha&ufigkeit von pH-
Verschiebungen unter Halbelektrolytlosung vs. Vollelektrolytldsung zusammen.
Es wird deutlich, dass unter Halbelektrolytltbsung die azidotische
Stoffwechsellage unter Therapie deutlich zunimmt, wahrend unter
Vollelektrolytlbsung mehr Alkalosen vorkommen. Insgesamt treten unter

Vollelektrolytlésung jedoch weniger pH-Verschiebungen auf.
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Haufigkeit von pH-Verschiebungen
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Abbildung 21: Anzahl der metabolischen Alkalosen (blau) und Azidosen (rot) bei
Aufnahme (dO, vorne) sowie unter Therapie (nach dO, hinten) bei Verwendung von
Halbelektrolytlésung (links) oder Vollelektrolytlosung (rechts).

3.3.3 Einfluss auf den Kaliumspiegel

(1) Erhobene Messwerte

Das Kalium im Serum wurde an 2.622 von 3.264 Behandlungstagen (80,3 %)

gemessen. An 459 von 546 Aufenthalten (84,1 %) war ein Ausgangswert erhoben
worden, wie auch beim Natrium lagen den 87 fehlenden Ausgangswerten ein nur
teilweise inkludierter Aufenthalt oder eine abweichende Messmethode zugrunde.
Lage und Streuung der gemessenen Kaliumwerte sind in Abbildung 22

dargestellt.
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Abbildung 22: Gemessene Kaliumwerte im Serum bei Aufnahme (linke Abbildung) sowie
unter Infusionstherapie (rechte Abbildung) in der Halbelektrolytgruppe (orange) vs. der

Vollelektrolytgruppe (blau). Referenzbereich: 3,5 - 4,8 mmol/L

Sichtbar ist, dass sich die Werte bei Aufnahme noch im niedrig normalen
Referenzbereich befanden. Unter Therapie bewegten sich dagegen alle Gruppen
auf das arithmetische Mittel zu.

Im urspringlichen Datensatz waren dabei drei Extremwerte unter Therapie
aufgefallen, welche in unphysiologisch hohen (> 6,0 mmol/L) Bereichen lagen
und in keinem Bezug zu den Messwerten des Vortages oder des folgenden
Tages standen. Bei den nur wenige Stunden spater durchgefuhrten
Kontrolluntersuchungen mittels Blutgasanalyse (BGA) waren in allen drei Fallen
die Kaliumspiegel normwertig. Da hierbei mit hoher Wahrscheinlichkeit von
einem Fehler in der Praanalytik ausgegangen werden kann, wurden diese
Extremwerte durch die in der Kontroll-BGA erhobenen Werte ersetzt.

(2) Veranderung des Kaliumspiegels

Die  Untersuchung auf Veradnderungen des Kaliumspiegels unter

Infusionstherapie bestétigte zunachst das im vorherigen Abschnitt beschriebene



67 Ergebnisse

mittlere Ansteigen des Kaliums unter Infusionstherapie in Richtung des mittleren
Referenzbereiches.

In der exakteren Untersuchung zeigte sich hierbei unter Chemotherapie ein

hoheres Ansteigen des Kaliums im Vergleich zum Ausgangswert mit einem
Anstieg von durchschnittlich +0,26 mmol/L [0,21 - 0,31; 95% CI] unter
Vollelektrolytldsung gegentiber einem Anstieg von durchschnittlich +0,12 mmol/L
[0,08 — 0,16; 95% CI] unter Halbelektrolytlosung. Bei Fieber in Aplasie war diese
Differenz nicht auszumachen, der Anstieg bewegte sich hier in beiden
Infusionsgruppen im Bereich von +0,1 mmol/L [0,05 — 0,15; 95% CI] unter
Halbelektrolytltbsung und +0,1 mmol/L [0,03 - 0,16; 95% CI] unter
Vollelektrolytlésung.

Um zu prifen, ob der Kaliumanstieg unter Chemotherapie in der
Vollelektrolytgruppe mit der Infusionstherapie assoziiert sein konnte, wurde auf
dosisabhangige Effekte getestet. Hier fiel zunachst auf, dass die infundierten
Kaliummengen in der Vollelektrolytgruppe steiler anstiegen als in der
Halbelektrolytgruppe (siehe Abbildung 23 links).
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Abbildung 23 links: Korrelation von Infusionsmenge unter Chemotherapie [in ml] und
infundiertem Kalium [mmol] bei Halbelektrolytidsung (orange) und Vollelektrolytiésung
(blau). Rechte Abbildung: Kaliumdifferenz (Ausgangswert zu Messwerten unter
Therapie) in Abhangigkeit zum Hydrierungsvolumen unter Chemotherapie in der

Halbelektrolytgruppe vs. Vollelektrolytgruppe.
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In daneben gezeigter Abbildung 23 rechts zeigt sich in beiden Gruppen, dass bei
hoherer Infusionsmenge auch der Kaliumanstieg starker ausgepragt war. Es
zeigte sich also eine erhohte Kaliumzufuhr in der Vollelektrolytgruppe sowie ein
dosisabhangiger Effekt von infundiertem Kalium zum Anstieg des Kaliums unter
Therapie.

Um die klinische Relevanz der Verschiebungen im Kaliumhaushalt zu prifen,
wurde im Folgenden die Pravalenz von Hyper- und Hypokalidmien untersucht.
Die Pravalenz einer Hyperkaliamie stieg unter Chemotherapie in der
Halbelektrolytgruppe von 1,7 % bei Aufnahme (3/172) auf 4,6 % (28/611), in der
Vollelektrolytgruppe von 1,3 % (2/154) auf 7,7 % (43/557). Dies entspricht einer
signifikanten Risikoerhdhung von RR = 1,7 [1,1 — 2,7; 95% CI] und einer ARI von
3,1 % [0,4 —4,9; 95 % CI].

Hypokaliamien waren in der Halbelektrolytgruppe in 5,2 % der Aufnahmen
festzustellen (9/172) und fielen unter Therapie leicht auf 4,4 % (27/611), wahrend
bei Vollelektrolytiosung ein starker Abfall von ebenfalls 5,2 % bei Aufnahme
(8/154) auf 0,9% stattfand (5/557). Vollelektrolytibsungen waren somit stark
protektiv mit einem RR = 0,2 [0,1 — 0,5; 95% CI] und einer ARR = 3,5 % [1,7 —
5,3; 95% ClIJ.

Bei Fieber in _Aplasie stieg die Pravalenz einer Hyperkaliamie unter

Halbelektrolytldsung um +4,8 % (0 % bei Aufnahme, 4,8 % unter Therapie) und
um +41 % (1,6 % bei Aufnahme, 57 % unter Therapie) in der
Vollelektrolytgruppe.

Hypokaliamien waren insgesamt haufiger. Wie auch bei den Hypokaliamien
unter Chemotherapie waren diese bei Aufnahme erhdht und sanken unter der
Infusionstherapie, im Schnitt um -0,8 % bei Halbelektrolytlosung (7,2 % auf 6,4
%) und um -1,8 % bei Vollelektrolytlésung (9,4 % auf 7,6 %).

Im Gegensatz zu der Gruppe Chemotherapie gab es somit bei Fieber in Aplasie

keine relevanten Unterschiede zwischen den Infusionslésungen.
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3.3.4 Einfluss auf die zweiwertigen Kationen

(1) Erhobene Messwerte

Das Calcium im Serum wurde an 2.609 Tagen (79,9 %) gemessen. An 446

Aufenthalten (81,7 %) war ein Ausgangswert vorhanden.

In Abbildung 24 zeigen sich insgesamt etwas geringere Calciumwerte unter
Therapie im Vergleich zu den Ausgangswerten bei wenig Unterschieden
zwischen den Infusionsgruppen. Ausrei3er gab es in beide Richtungen, alle
Extremwerte wurden nach Prifung fur plausibel erachtet und im Datensatz

belassen.
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Abbildung 24: Gemessene Calciumwerte (gesamt) im Serum bei Aufnahme (links) sowie
unter Infusionstherapie (rechts) in der Halbelektrolytgruppe (orange) vs. der
Vollelektrolytgruppe (blau). Referenzbereich: 2,1 - 2,6 mmol/L

Das Magnesium im Serum wurde an 1.968 Tagen (60,3 %) gemessen, an 422

Aufenthalten (77,3 %) war ein Ausgangswert vorhanden. In Abbildung 25 zeigt
sich, dass die Messwerte unter Infusionstherapie mit Vollelektrolytibsung hoéher

lagen als unter Halbelektrolytlésungen.
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Abbildung 25: Gemessene Magnesiumwerte im Serum bei Aufnahme (links) sowie unter
Infusionstherapie  (rechts) in der Halbelektrolytgruppe (orange) vs. der

Vollelektrolytgruppe (blau). Referenzbereich: 0,7 - 1,0 mmol/L

Im Datensatz waren funf Extremwerte vorhanden. Vier davon (< 0,40 mmol/L)
waren in einem einzigen Aufenthalt aufgetreten. Die anderen Messwerte der
untersuchten Blutprobe zeigten keinen Hinweis auf einen Fehler in der
Praanalytik, daher wurden diese Extremwerte als plausibel angesehen und in der
Studie belassen. Ein flnfter Extremwert in einem anderen Aufenthalt mit 1,8
mmol/L trat gleichzeitig mit einem stark erhéhten Kaliumwert auf, welcher in der
Kontroll-BGA wieder normwertig war; auch die Magnesiumspiegel vor und nach
diesem Extremwert waren stets normwertig, daher wurde dieser Extremwert als
unplausibel im Rahmen eines mit hoher Wahrscheinlichkeit praanalytischen

Fehlers verworfen.

(3) Veranderung des Calciumspiegels

In der deskriptiven Statistik hatte sich gezeigt, dass in der Vollelektrolytgruppe
durchschnittlich die dreifache Menge Calcium infundiert wurde als in der
Halbelektrolytgruppe.

Bei Betrachtung der Veranderung unter Therapie zeigte sich unter
Chemotherapie ein durchschnittlicher Abfall von -0,10 mmol/L [-0,12 bis -0,08;
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95% CI] in der Halbelektrolytgruppe gegentber von -0,07 mmol/L [-0,09 bis -0,06;
95% ClI] in der Vollelektrolytgruppe.

Bei Fieber in Aplasie war in der Halbelektrolytgruppe ebenfalls ein Absinken zu
beobachten mit -0,05 mmol/L [-0,07 bis -0,04; 95% CI], wahrend sich der
Calciumspiegel unter Vollelektrolyt in dieser Gruppe indifferent verhielt mit -0,01
mmol/L [-0,03 bis 0,01; 95% CI].

In der Prifung auf die Pravalenz von Hyper- und Hypocalcdmien zeigten sich

markante Auffalligkeiten. So traten Hypercalcamien in beiden Gruppen praktisch

nie auf: In der Gruppe Chemotherapie unter Halbelektrolytibsung an zwei von

780 Tagen (0,3 %), unter Vollelektrolytldsung an acht von 710 Messtagen (1,1

%), bei Fieber in Aplasie insgesamt nur drei Mal (1/586 unter

Halbelektrolytldsung, 2/533 unter Vollelektrolytldsung).
Dagegen waren Hypocalcdmien haufige Ereignisse. Diese waren unter

Chemotherapie bei Aufnahme noch selten und nahmen unter Therapie zu. Der

Anstieg war unter Halbelektrolytlosung mit +15 % (4 % bei Aufnahme, 19 % unter
Therapie mit 113 von 607 Fallen) fast doppelt so hoch wie bei Vollelektrolytldsung
mit +8 % (3 % bei Aufnahme, 11 % unter Therapie mit 61/557 Fallen). Somit
stellten  Vollelektrolytlbsungen  einen  protektiven  Faktor  gegeniber
Hypocalcamien dar (RR = 0,6 [0,5 - 0,8; 95 % CI]).

Anders als in der Gruppe Chemotherapie war die Pravalenz einer Hypocalcamie
bei Fieber in Aplasie meist praexistent: in der Halbelektrolytgruppe waren bereits

13 % der Aufnahmen hypocalcam, unter Therapie kam es zu einem weiteren
Anstieg von +4 % auf 17 % (90/523); in der Vollelektrolytgruppe betrug der
Anstieg ebenfalls +4 % (16 % bei Aufnahme, 20 % unter Therapie mit 106/533
Fallen). Hier gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Infusionslésungen.

(4) Veradnderung des Magnesiumspiegels

Wie auch im Falle des Calciums wurde unter Vollelektrolytldsung im Vergleich zu
Halbelektrolytldsung die zwei- bis dreifache Menge Magnesium infundiert. Es
zeigten sich  signifikante  Unterschiede in der Veranderung des

Magnesiumspiegels unter Infusionstherapie:
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Unter Chemotherapie blieb der Magnesiumspiegel unter Therapie nahezu
konstant mit -0,007 mmol/L [-0,02 bis 0,008; 95% CI], wahrend er unter
Vollelektrolytldsung ein deutliches Ansteigen zeigte mit +0,09 mmol/L [0,08 — 0,1,
95% Cl].

Bei Fieber in Aplasie zeigte sich ein ebenfalls signifikanter, wenn auch nicht so

deutlicher Unterschied mit -0,03 mmol/L unter Halbelektrolytldsung [-0,04
bis -0,01; 95% ClI] gegenuber +0,01 mmol/L unter Vollelektrolytibsung [-0,005 bis
0,03; 95% ClI].

Dieser Effekt zeigte Auswirkungen auf die Pravalenz von Hyper- und

Hypomagnesamien unter Therapie. Unter Chemotherapie kam es bei beiden

Infusionslésungen zu einem Anstieg von Hypermagnesamien unter Therapie im
Vergleich zur Pravalenz bei Aufnahme, wobei dieser Anstieg unter
Halbelektrolytlosung deutlich kleiner ausfiel mit +6 % (7 % bei Aufnahme, 13 %
unter Therapie auf 51/385 Fallen) als unter Vollelektrolytldsung mit +27 % (6 %
bei Aufnahme, 33 % unter Therapie mit 163/493 Féllen). Dies entspricht einer
Risikoerhohung durch Vollelektrolytlésungen auf RR = 2,8 [2,2 — 3,7; 95% CI]
und einer ARI von 20 % [14,4 — 25,2; 95% CI].

Allerdings zeigte bereits Abbildung 25 auf S. 70, dass die Hypermagnesamien
unter Vollelektrolytldsung eine Hohe von 1,21 mmol/L (ohne Ausreil3er) nicht
Uberstiegen. Untenstehende Abbildung 26 zeigt, dass die Magnesiumwerte im
Serum unter Therapie weiterhin normalverteilt waren bei auf 0,95 mmol/L
erhohtem Mittelwert und einer Standardabweichung von 0,12 mmol/L. Es kam

zu keinen extremen Ausreil3ern (héchster gemessener Wert: 1,43 mmol/L).
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Chemotherapie: Vollelektrolytlésung
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Abbildung 26: Histogramm aller gemessenen Magnesiumwerte unter Therapie mit

Vollelektrolytldsung.

Die Untersuchung auf Hypomagnesamien zeigte unter Chemotherapie und
Halbelektrolytldsung einen geringen Anstieg unter Hydrierungstherapie von + 5%
(2 % bei Aufnahme, 7 % unter Therapie auf 27/385 Fallen), wahrend
Hypomagnesamien unter Hydrierung mit Vollelektrolytldsung praktisch nicht
vorkamen (2 % bei Aufnahme, 1 % unter Therapie auf 6/493 Fallen).
Vollelektrolytldsungen waren somit protektiv mit einem RR = 0,2 [0,08 — 0,4; 95%
Cl] und einer ARR von 6 % [3 — 8,5; 95% CI].

Bei Fieber in _Aplasie und Halbelektrolytldsung kam es zu einem Abfall der

Pravalenz von Hypermagnesamien von -3 % (6 % bei Aufnahme, 3 % unter
Therapie auf 11/349 Fallen) und unter Vollelektrolytldsung nur zu einem geringen
Anstieg von +4 % (4 % bei Aufnahme, 8 % unter Therapie auf 25/318 Fallen).
Dies entspricht einem RR = 2,5 [1,3 — 4,9; 95 % CI] und einer ARl von 5 % [1,2
- 8,2; 95% CI].

Hypomagnesamie kamen bei Fieber in Aplasie unter Halbelektrolytlosung bei
16,7 % aller Aufnahmen vor. Dieser Wert blieb mit +0,8 % auf 17,5 % (61/349)
unter Therapie nahezu unverandert. Bei Vollelektrolytldsung kam es dagegen zu
einem Absinken der Pravalenz von -8 % (13 % bei Aufnahme, 5 % unter Therapie
auf 16/318 Fallen), entsprechend einem RR = 0,3 [0,2 — 0,5; 95% CI] und einer
ARR =12,5% [7,8 - 17,1; 95% CI].
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3.3.5 Einfluss auf den Phosphatspiegel

(1) Erhobene Messwerte

Das anorganische Phosphat im Serum wurde an 1.979 Tagen (60,6 %)

gemessen, wobei an 422 (77,3 %) Aufenthalten ein Ausgangswert erhoben
wurde. Da sich der Referenzbereich fur Patienten unter 12 Jahren (1,3 — 1,8
mmol/L) von dem Bereich fur Patienten tGber 12 Jahre unterscheidet (0,8 — 1,5
mmol/L) und aus beiden Altersgruppen Messwerte erhoben wurden, sind fur
untenstehende Abbildung 27 die Grenzwerte aus beiden Altersgruppen
kombiniert worden (0,8 — 1,8 mmol/L).

Es zeigten sich niedrigere Spiegel in der ,Fieber in Aplasie“-Gruppe im Vergleich
zur ,Chemotherapie” sowie ein leichter Abfall unter Therapie in allen Gruppen.
Die Verteilung der Messwerte war in beiden Infusionsgruppen sehr ahnlich. Es

gab keine Extremwerte in den Messungen.
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Abbildung 27: Gemessene Phosphatwerte im Serum bei Aufnahme (links) sowie unter
Infusionstherapie  (rechts) in der Halbelektrolytgruppe (orange) vs. der

Vollelektrolytgruppe (blau). Referenzbereich: 0,8 - 1,8 mmol/L
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(2) Veranderung des Phosphatspiegels

Bei beiden Infusionsgruppen kam es zu einem Absinken des Phosphatspiegels
unter Therapie. Dieser Abfall betrug unter Chemotherapie und
Halbelektrolytlbsung -0,10 mmol/L [-0,13 bis -0,08; 95% CI] und unter
Vollelektrolytldsung -0,05 mmol/L [-0,07 bis -0,03; 95% CI].

Bei Fieber in Aplasie war nur unter Vollelektrolytlésung ein Absinken messbar mit
-0,06 mmol/L [-0,09 bis -0,02; 95% CI], bei Halbelektrolytldsung war das
Verhalten indifferent mit -0,01 [-0,05 bis 0,02; 95% CI].

Auffallig waren die hohen Pravalenzen von Hypophosphatdmien. Unter

Chemotherapie kamen diese an 19,8 % aller Tage vor (239/1209), wobei sich

zwischen den Gruppen nur kleine Unterschiede zeigten. Dies gilt jedoch nur fur
den hoheren unteren Cut-off-Wert von 1,3 mmol/L bei <= 12 Jahren (siehe Kapitel
2.3.1) mit einer Pravalenz von insgesamt 26,3 % (213 / 809 Tage), der niedrigere
Cut-off von 0,8 mmol/L als Grenze zur Hypophosphatamie in der Altersgruppe
>12 Jahre ergab eine Préavalenz von insgesamt 6,5 % (26 / 400 Tage).

Aufgrund des deutlichen Unterschieds zwischen den Altersgruppen wurde die
Pravalenz von Hypophosphatamien noch mit einem Referenzbereich aus einer
anderen Quelle gepruft. Hierbei wurden die Referenzbereiche aus der CALIPER-
Datenbank (Canadian Laboratory Initiative on Pediatric Reference Intervals)
entnommen, welche aus einem groRBen multiethnischen Datensatz
Referenzbereiche mit feinerer Unterteilung der Altersgruppen generiert (Adeli et
al., 2017). Der Datensatz geht ebenfalls von sinkenden unteren Grenzwerten fir
das Phosphat mit dem Alter aus, wobei diese durchwegs héher definiert sind als
die Grenzwerte des Zentrallabors Tubingen, wie Tabelle 14 auf Seite 121 im
Anhang zeigt.

Mit diesen Referenzbereichen wird der Unterschied zwischen den Altersgruppen
kleiner bei einer insgesamt hoéheren Pravalenz von 32,9 % (Zentrallabor
Tubingen: 19,8 %).

Dabei kam es in beiden Gruppen zu einem deutlichen Anstieg. Dieser betrug
unter Verwendung der CALIPER-Werte +21,4 % auf 40,8 % unter
Halbelektrolytldsung (159 / 390 Messwerte) sowie +16,8 % auf 35,7 % (177 / 496
Messwerte) unter Vollelektrolytlosung.
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In der Gruppe Fieber in Aplasie war die Pravalenz von Hypophosphatamien in
beiden Infusionsgruppen noch héher mit 50,8 % (Zentrallabor Tubingen: 33,9 %).
Auch hier zeigte sich ein Anstieg von Hypophosphatamien unter Therapie. Dieser
fiel in beiden Gruppen &hnlich stark aus mit +15,6 % auf 50,1 % unter
Halbelektrolytltbsung (173 / 345) und +16,8 % auf 559 % unter
Vollelektrolytldsung (179 / 320).

3.3.6 Zusammenfassende Darstellung der Elektrolytstérungen

Nach der detaillierten Darstellung der Elektrolytstorungen sind in Abbildung 28
(Elektrolytiberschuss) und Abbildung 29 (Elektrolytmangel) nochmals alle

Stoérungen in jeweils einem Diagramm zusammengefasst.

Haufigkeit von Elektrolytverschiebungen oberhalb des Referenzbereiches

Hyperphosphatamie
B Hypermagnesamie

B Hypercalcamie
B Hyperkaliamie
M Hypernatriamie

100 150 200

Anzahl Behandlungstage
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Halbelekgr,
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Abbildung 28: Anzahl der Elektrolytverschiebungen oberhalb (Hyper-) des jeweiligen
Referenzbereiches bei Aufnahme (an d0) sowie unter Therapie (nach d0) bei
Verwendung von Halbelektrolytldsung (links) vs. Vollelektrolytiésung (rechts)
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Haufigkeit von Elektrolytstérungen unterhalb des Referenzbereiches
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Abbildung 29: Anzahl der Elektrolytverschiebungen unterhalb (Hypo-) des jeweiligen
Referenzbereiches bei Aufnahme (an d0) sowie unter Therapie (nach d0) bei
Verwendung von Halbelektrolytldsung (links) vs. Vollelektrolytiésung (rechts)

3.3.7 Einfluss auf die Nierenfunktion

(1) Erhobene Messwerte

Als Parameter der Nierenfunktion wurden das Kreatinin im Serum sowie die GFR
mittels Cystatin-C-Clearance und Sammelurin-Clearance erhoben.

Das Kreatinin im Serum wurde an 2.615 Behandlungstagen (80,1 %)
dokumentiert. An 459 Aufenthalten (93,5 %) wurde ein Ausgangswert erhoben.
Da sich, wie beim Phosphat, der Referenzbereich fir Patienten unter 12 Jahren

(0,2 — 0,6 mg/dl) von dem Bereich fir Patienten tGber 12 Jahre unterscheidet
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(Méadchen: 0,5 — 0,8; Jungen: 0,6 — 1,1 mg/dl) und aus beiden Altersgruppen
Messwerte erhoben wurden, sind fiir die folgende Abbildung 30 die Grenzwerte
kombiniert worden (0,2 — 1,1 mmol/L). Die erhobenen Extremwerte bis 5,0 mg/dI
wurden bei Fallen von akutem Nierenversagen gemessen und waren somit

nachvollziehbar.
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Abbildung 30: Gemessenes Kreatinin im Serum bei Aufnahme (links) sowie unter
Therapie (rechts) in der Halbelektrolytgruppe (orange) vs. der Vollelektrolytgruppe
(blau). Skalierung logarithmisch. Referenzbereich: 0,2 - 1,1 mg/dl

Die GFR wurde vor potenziell nephrotoxischer Chemotherapie sowie bei
nierengeschadigten Patienten mittels Cystatin-C-Clearance oder endogener
Kreatinin-Clearance im Sammelurin an 125 Tagen (3,8 %) gemessen. Dies
geschah an 78 Tagen anhand der Cystatin-C-Clearance, an 47 Tagen mittels
Sammelurin-Clearance. Ein Ausgangswert existierte an 74 Aufenthalten (13,6
%), davon in 46 Fallen nach der Cystatin-C-, in 28 Fallen nach der Sammelurin-
Clearance. Die Ergebnisse beider Messverfahren sind im Anhang in Abbildung
40 auf S. 125 dargestellt.

(2) Veranderung des Kreatininspiegels

Eine explizite Messung der GFR mittels Sammelurin oder Cystatin-C-Clearance

war nur selten und in unregelmalligen Abstéanden erfolgt. Zudem war ein
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Vergleich mit den eGFR-Werten nach der Bedside-Formel nach Schwartz
(Kapitel 2.3.3) ebenfalls nicht ergiebig, da diese nur im GFR-Bereich bis 75
ml/min/1,73m? angewandt werden kann; die meisten Patienten im untersuchten
Kollektiv waren jedoch nierengesund. Deshalb erfolgt die Beurteilung der
Nierenfunktion im folgenden Kapitel rein aufgrund der Verédnderung des
Kreatinins im Serum unter Therapie.

Hierbei zeigte sich, dass es bei der hochvolumigen Hydrierung unter
Chemotherapie in beiden Infusionsgruppen zu einem Abfall des Kreatinins kam.
Dieser war in beiden Gruppen nahezu gleich ausgepragt: bei
Halbelektrolytltbsung -0,05 mg/dl [-0,06 bis -0,04; 95% CI], unter
Vollelektrolytlosung -0,055 mg/dl [-0,044 bis -0,066; 95% CI].

Bei Fieber in Aplasie kam es unter Halbelektrolytlosung ebenfalls zu einem Abfall
des Kreatinins (-0,03 mg/dl [-0,04 bis -0,02; 95% CI]), wahrend der
Kreatininspiegel unter Vollelektrolytlosung unveréandert blieb bei breiter Streuung
der Ergebnisse (+0,01 mg/dl [-0,03 bis +0,04; 95% ClI].

(3) Pravalenz eines akuten Nierenversagens

Aussagekraftiger als die reine Veranderung des Kreatininspiegels sind die
nachfolgenden Tabellen, in welchen die Pravalenz eines akuten
Nierenversagens (ANV) untersucht wurde. Dieses wurde gemall den KDIGO-
Kriterien (Kidney Disease: Improving Global Outcome) definiert als Anstieg des
Serum-Kreatinins um das mindestens 1,5-fache des Ausgangswertes innerhalb
von sieben Tagen oder einem Anstieg von mindestens +0,3 mg/dl innerhalb von
48 Stunden, entsprechend einem KDIGO-Stadium 1 oder hdher. Lagen die
KDIGO-Kriterien fir mehr als einen Behandlungstag im Aufenthalt an, wurde dies

als ein Fall eines akuten Nierenversagens gerechnet.

In Tabelle 9 wird die Pravalenz eines ANV unter Chemotherapie dargestellt.
Unter Halbelektrolytldsung kam es zu 5 Fallen auf 624 Aufenthalte (0,8 %), unter
Vollelektrolytlosung zu 8 Fallen auf 495 Aufenthalte (1,6 %). Diese Haufung unter
Vollelektrolytldsung war statistisch nicht signifikant (RR =2,0 [0,7 — 6,0; 95% CIJ.
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Tabelle 9: Pravalenz eines akuten Nierenversagens unter Chemotherapie

KDIGO Gesamt
>=1 no AKI
Infusionstyp  Halbelektrolyt N 5 619 624
% 0,8% 99,2%  100,0%
Vollelektrolyt N 8 487 495
% 1,6% 98,4%  100,0%

Tabelle 10 zeigt die Pravalenz bei Fieber in Aplasie. Es zeigt sich keine Haufung

von ANV in einer der Infusionsgruppen.

Tabelle 10: Pravalenz eines akuten Nierenversagens bei Fieber in Aplasie

KDIGO Gesamt
>=1 no AKI
Infusionstyp  Halbelektrolyt N 2 326 328
% 0,6% 99,4%  100,0%
Vollelektrolyt N 3 315 318
% 0,9% 99,1%  100,0%

3.3.8 Einfluss auf den Blutzuckerwert

(1) Erhobene Messwerte

Die Blutglucose wurde an 646 Tagen (19,9 %) und bei Aufnahme an 235
Aufenthalten (42,5 %) mittels BGA gemessen, die Messwerte verteilten sich
ahnlich auf die einzelnen Gruppen (Abbildung 31). Praktisch alle Extremwerte
oberhalb von 200 mg/dl traten bei Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes
mellitus auf, nur bei zwei Patienten war dies nicht der Fall:

o der hochste Wert von 307 mg/dl trat bei einem Patienten auf, bei welchem
kein IDDM bekannt war. Nach diesem Messwert traten in der Folge
allenfalls mild erhdhte BZ-Werte bis 150 mg/dl auf. Da dieser Wert jedoch
unter hochdosierter Dexamethason-Therapie erhoben wurde, kénnte
dieser Wert valide sein und wurde deshalb belassen.

o ein zweiter Extremwert >200 mg/dl trat bei einer Patientin auf, bei der kein
Diabetes mellitus bekannt war, die jedoch haufiger erhéhte BZ-Werte
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unter palliativer Chemotherapie entwickelt hatte. Mdglicherweise lag ein

nicht diagnostizierter Diabetes mellitus vor. Der Wert wurde belassen.
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Abbildung 31: Gemessene Blutglucose mittels BGA bei Aufnahme (links) sowie unter
Therapie (rechts) in der Halbelektrolytgruppe (orange) vs. der Vollelektrolytgruppe
(blau). Referenzbereich: 70 bis 110 mg/dl

(2) Pravalenz von Hyper- und Hypoglykdmien

Zur Untersuchung des Einflusses der in GlucNaCl-Losung enthaltenen Glucose
wurde die Pravalenz von Hyper- und Hypoglykéamien betrachtet. Kinder mit einem
bekannten Diabetes mellitus wurden fur diese Untersuchung exkludiert.

Hyperglykdmien, nach dem Zentrallabor Tubingen als Serumspiegel > 110 mg/dl
definiert, kamen insgesamt in beiden Gruppen gleich haufig vor. Es zeigte sich,

dass die Haufigkeit von Hyperglykamien unter Hydrierung bei Chemotherapie

mittels glucosehaltiger Halbelektrolytldsung minimal zunahm (+1,2 % auf 15,9 %,
17/107 Messwerte) und unter Vollelektrolytidsung minimal abnahm (-3,1 % auf
14 %, 12/86 Messwerte).

Bei Fieber in Aplasie waren Hyperglykamien bei Aufnahme mit Fieber in Aplasie

haufig und nahmen unter Therapie ab: unter Halbelektrolytlésung um -12,2 % auf
17,1 % (19/111), unter Vollelektrolytldosung um -8 % auf 17,7 % (17/96).
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In der Untersuchung auf Hypoglykamien zeigt Abbildung 32, dass die Pravalenz
von Hypoglykdmien unter Chemotherapie und glucosefreier Vollelektrolytldsung
um +14 % zunahm auf 23,3 % (20/86) im Vergleich zu glucosehaltiger
Halbelektrolytlosung mit +5 % auf 12,1 % (13/107). Dies entspricht einer
Risikoerh6hung von RR = 2,0 [1,05 — 3,7; 95% CI].
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Abbildung 32: Pravalenz von Hypoglykdmien (< 70 mg/dl) bei Aufnahme (dO) vs. unter
Therapie (nach d0) bei Chemotherapie unter Halbelektrolytldsung (links) oder
Vollelektrolytldsung (rechts).

Bei Fieber in Aplasie kamen Hypoglykdmien in der Halbelektrolytgruppe bei
Aufnahme mit 12 % deutlich h&ufiger vor als bei Aufnahme in der
Vollelektrolytgruppe mit 2 %. Wahrend sich jedoch unter Therapie mit

Halbelektrolyt nur ein minimaler Anstieg von +1 % ergab, stieg die Pravalenz

unter Vollelektrolyt um +8 % auf insgesamt 10 %. Dies zeigt Abbildung 33.
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Fieber in Aplasie: Halbelektralyt Fieber in Aplasie: Vollelektrolyt
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Abbildung 33: Pravalenz von Hypoglykdmien (< 70 mg/dl) bei Aufnahme (d0) vs. unter

Therapie (nach dO0) bei Fieber in Aplasie unter Halbelektrolytlésung (links) oder
Vollelektrolytldsung (rechts).

Um die Schwere der gefundenen Hypoglykamien einschéatzen zu kénnen, wurde
die Einteilung der International Hypoglycaemia Study Group eingesetzt, welche
als Grenze von milder (< 70 mg/dl) zu Klinisch signifikanter Hypoglykéamie den
Wert < 54 mg/dl definiert (Heller, 2017).
Nach dieser Unterteilung traten zwei klinisch signifikante Hypoglykéamien von 53
mg/dl und 48 mg/dl, beide unter Chemotherapie und Vollelektrolytldsung. Alle
anderen Hypoglykamien konnen als milde Hypoglykéamie klassifiziert werden.
Bei beiden schweren Hypoglykdmien konnen jedoch besondere Umstande
festgestellt werden:
- 48 mg/dl: Patient in schwerer Sepsis mit Organbeteiligung unter CH14.18
— Antikorpertherapie, als Folge der Hypoglykamie Umstellung auf
GlucNacCl
- 55 mg/dl: schwer kachektischer Patient (BMI 10 kg/m?) bei diencephalem
Wasting-Syndrom.
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3.3.9 Einfluss auf das Kérpergewicht

(1) Messwerte

Das Koérpergewicht am Morgen wurde an 3.100 Behandlungstagen (95,0 %)

erfasst, an 448 Aufenthalten war ein Ausgangswert bekannt (91,2 %).

(2) Veradnderung des Gewichts unter Therapie

Wie untenstehende Abbildung 34 zeigt, kam es in drei der vier untersuchten
Gruppen zu einem &hnlich ausgepragtem Abfall des Korpergewichts im Verlauf
des Aufenthaltes (Messwerte unter Therapie — Gewicht bei Aufnahme); lediglich
unter Chemotherapie und Halbelektrolytlésung kam es zu einem Anstieg des
Kdrpergewichts von durchschnittlich +0,17 kg [0,1 — 0,24; 95% CI] (im Vergleich
dazu mittlerer Abfall unter Chemotherapie und Vollelektrolytiésung: -0,14 kg [-
0,23 bis -0,05; 95% ClI)).

Therapiegruppe: Chemotherapie Therapiegruppe: Fieber in Aplasie
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Abbildung 34: Veranderung des Gewichts Uber den Aufenthalt bei Chemotherapie (links)
und Fieber in Aplasie (rechts), jeweils unter Halbelektrolytlosung (HEL / orange) und
Vollelektrolytlosung (VEL / blau). Fehlerbalken: 95% CI
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(3) Einfluss der infundierten Glucose auf die langfristige Gewichtsentwicklung

Um einen moglichen Einfluss der infundierten Glucose auf die langfristige
Gewichtsentwicklung zu testen, wurde eine bivariate Korrelationsanalyse
zwischen
(1) der Differenz des Kérpergewichts am ersten Behandlungstag des ersten
stationaren Aufenthaltes zum letzten Tag des letzten Aufenthaltes und
(2) der insgesamt verabreichten Glucose (in g/kgKG) durchgefuhrt.

Hierbei zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen den besagten

Variablen (Pearson’s r = - 0,034).

3.4 MOGLICHE INKOMPATIBILITATSREAKTIONEN MIT JONOSTERIL ©

Die Ergebnisse der Recherche zu moglichen Inkompatibilitdtsreaktionen von
Vollelektrolytldsungen mit haufigen, in der Kinderonkologie verwendeten
Medikamenten sind im Folgenden in der Kurzfassung dargestellt.

Diese Kurzfassung beschrankt sich auf die Medikamente, bei denen nach der
Literaturrecherche Inkompatibilitatsreaktionen wahrscheinlich sind. Bei diesen
sollte eine Parallelinfusionen unterbleiben. Deshalb wurde in Tibingen wahrend
der Infusion der unten genannten, potenziell inkompatiblen Medikamente die
Jonosteril-Infusion pausiert.

Die Langfassung mit allen untersuchten Medikamenten findet sich im Anhang
(Kapitel 9.8) ab Seite 126.

Das Team wurde auf mdgliche Inkompatibilititsreaktionen durch balancierte
Vollelektrolytlbsungen besonders hingewiesen und sensibilisiert. Dennoch

wurden im Beobachtungszeitraum keine Inkompatibilitdtsreaktionen beobachtet.
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Tabelle 11: Mégliche Inkompatibilitatsreaktionen mit Jonosteril

CHEMOTHERAPEUTIKA

Wirkstoff Kommentar

5-Fluoruracil Ausfallung bei pH < 8,18. Inkompatibilitditen mit verschiedenen
TPN-Mischungen, evtl. Probleme mit Calcium. (1,2,3)

Amsacrin Nicht mit chloridhaltigen Infusionslésungen durch eine Leitung,
sofortige Ausfallung bei Kontakt. pH nicht bekannt. (1,2)

Bleomycin Chelator, laut Fachinfo nicht mit 2- oder 3-wertigen Kationen
kompatibel <-> Ca2+, Mg2+ in Jonosteril, problematisch. Keine
Testung mit Vollelektrolytldsungen / Ca2+ / Mg2+ erfolgt. pH-
stabil zwischen pH 4 - 10. (1,2,3)

Fludarabinphosphat | Phosphatester, potentiell problematisch, keine Informationen zur

L-Asparaginase

Methotrexat

Pegaspargase

Kompatibilitat mit Vollelektrolytldsungen bzw. Calcium im
Besonderen. Physikalische Kompatibilitait nur mit (100mg/ml)
Magnesiumsulfat gepruft fur mind. 4h. Maximale pH-Stabilitat bei
pH 7,6. (1,2)

Laut Apotheke kritisches Medikament, Mischung mit Jonosteril
nicht empfohlen. Nach Trissel kein Wirkungsverlust in Ringer-
Laktat. Keine Aussage zu Mg2+. Stabil zwischen pH 4,5 - 11,
hochste Enzymaktivitat zwischen 6,5 - 8,0. (1,2,3)

Zur Harnalkalisierung verwendetes NaBic <-> Jonosteril
inkompatibel. Subvisuelle Ausfallung bei Mischung mit TPN
(Ca2+, Mg2+, Phosphat, Aminoséauren) innerhalb einer Stunde.
Stabil zwischen pH 6 - 8. (1,2,3)

Laut Apotheke kritisches Medikament, Mischung mit Jonosteril
nicht empfohlen. Weiterhin Phosphat enthalten, potentiell
problematisch. Keine Kompatibilitatsinformationen verflgbar.
(1.3)
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ANTIBIOTIKA

Piperacillin / Tazobactam |Keine Kompatibilitat mit Ringer-Laktat. (1)

Ceftriaxon Nicht kompatibel mit calcium-haltigen Infusionslésungen.
Schnelle Ausfallung mit Ringer-Laktat. (1,2)

Amphotericin B Nicht kompatibel mit NaCl-haltigen Losungen oder anderen
Elektrolyten, nicht (ber dieselbe Infusionsleitung
(Fachinfo). Viele Inkompatibilitdten beschrieben. (1,2)
Posaconazol Laut Fachinfo inkompatibel mit Ringer-Laktat. Keine
sonstigen Kompatibilitatsinformationen auffindbar. (1)

Angegebene Quellen in der Kurztabelle:

1) Fachinformation des jeweiligen Medikaments

2) Trissel, A: Handbook on injectible drugs, 17th Edition, 2013, ISBN 978-1585283781
3) Fachliche Beurteilung durch hauseigene Zytostatika-Apotheke der Kinderklinik
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4 DISKUSSION

4.1 INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

4.1.1 Natriumspiegel

Mit der vorliegenden Arbeit sollte geprift werden, ob der Einsatz von
glucosefreien, balancierten Vollelektrolytldsungen in der Kinderonkologie als
sicher angesehen werden kann.

In der Einleitung wurde beschrieben, dass als Hauptargument gegen den Einsatz
dieser Infusionslésungen in der Padiatrie stets die Furcht vor Hypernatridmien
angefuhrt wurde. Deshalb steht die Untersuchung des Natriumspiegels an erster
Stelle, um die Sicherheit von Vollelektrolytlésungen zu prifen.

In den von Choong et al. (2006), Foster et al. (2014) und Wang et al. (2014)
untersuchten padiatrischen Kohorten zeigte sich stets ein starkeres Absinken des
Serumnatriums unter Therapie mit hypotonen Infusionslésungen im Vergleich
zum Einsatz von isotonen Infusionslésungen. Dies bestatigte sich dieser Arbeit:
sowohl unter der hochvolumigen Hydrierung bei Chemotherapie als auch unter
der Erhaltungstherapie bei septischen Patienten kam es zu einem signifikant
starkeren Abfall des Serumnatriums unter Halbelektrolytlésung als bei Einsatz
der Vollelektrolytldsung.

Dabei kam es unter der Hydrierung mittels Vollelektrolytldbsung unter
Chemotherapie trotz der rechnerisch doppelt so hohen Natriumeinfuhr immer
noch zu einem Abfall des Serumnatriums, welcher unter hohen
Hydrierungsvolumina sogar noch zunahm. Unter Halbelektrolytldsung zeigte sich
dieser dosisabhangige Effekt nicht.

Ein Abfall des Serumnatriums trotz der Verwendung isotoner Losungen wurde
auch in einigen Studien aus 0.g. Metaanalysen beobachtet. Hierftir kdnnten nicht-
osmotische ADH-Stimuli ursachlich sein, in der hier untersuchten Kohorte z.B.
ausgeldst durch Zytostatika oder die onkologische Grunderkrankung selbst.

Bei den septischen Patienten unter Erhaltungstherapie zeigte sich dagegen ein
Natriumanstieg in beiden Gruppen, die unter Vollelektrolytlésung starker
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ausgepragt war, insbesondere bei geringen Infusionsvolumina. Da die Pravalenz
einer Hyponatriamie in dieser Gruppe jedoch schon bei Aufnahme hoch war und
sich unter Therapie nahezu halbierte, ohne dass es zu Hypernatriamien kam,
konnte es sich hierbei zumindest zum Teil um einen physiologischen
Ausgleichsmechanismus handeln.

Insgesamt  blieben die Veradnderungen des Serumnatriums unter
Vollelektrolytldsung aber klar innerhalb der vorab definierten Aquivalenzgrenzen.
Damit kann gesagt werden, dass die beobachteten Unterschiede dieser
Untersuchung zwar statistisch signifikant waren, jedoch klinisch keine Relevanz
haben.

Eine tatsachliche klinische Relevanz kann der beobachteten Prévalenz von
Hyper- und Hyponatriamien zugeschrieben werden. In Ubereinstimmung mit o0.g.
Publikationen kam es auch in dieser Untersuchung zu keinen Hypernatridmien.
Es kdonnte an dieser Stelle angefiihrt werden, dass der Referenzbereich des
Zentrallabors Tubingen (136-148 mmol/L) von den in der Literatur tblichen 145
mmol/L als oberen cut-off-Wert abweicht; mit dieser niedrigeren Grenzziehung
kam es zu insgesamt vier Hypernatriamien mit 146 mmol/L unter
Vollelektrolytldsung.

Diese sollten jedoch in einem Verhaltnis zu den 173 Hyponatriamien unter
Halbelektrolytldsung im gleichen Untersuchungszeitraum gesehen werden. Ein
protektiver Effekt gegentber Hyponatriamien konnte dabei vor allem unter der
hochvolumigen Hydrierung bei Chemotherapie gezeigt werden. Bei Fieber in
Aplasie zeigte sich beim Einsatz von Vollelektrolytlésung zunachst kein
protektiver Effekt gegentber Hyponatriamien. Angesichts dessen, dass es unter
der Therapie mit Vollelektrolytldsung bei FIA zu einer Halbierung der Pravalenz
einer Hyponatriamie kam sowie bei einem Drittel der noch verbleibenden
Hyponatridmien nachtraglich zentrale Stérungen der Natriumhomdoostase
diagnostiziert wurden, kann auch bei Fieber in Aplasie von einem tendenziell
protektiven Effekt durch Vollelektrolytlbsung ausgegangen werden.
Untenstehende Tabelle 12 vergleicht diese Effekte mit den Ergebnissen der
aktuell gréf3ten Metaanalyse zum Thema hypotone vs. isotone Infusionslésungen
in der Padiatrie von McNab et. al (2014).
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Tabelle 12: Pravalenz einer Hyponatriamie unter Vollelektrolytldsung (VEL) vs.
Halbelektrolytlésung (HEL) sowie das RR bei Einsatz von VEL in der grof3ten
Vergleichsstudie von McNab et al. (2014) gegeniber dieser Arbeit zum Vergleich

Arbeit \ Pravalenz VEL/HEL  Relatives Risiko

Heinz et al. 2019

(1) Chemotherapie 136 | 13%vs. 21 % 0,65 [0,50 — 0,85; 95% ClI]
(2) Fieber in Aplasie3 | 87 | 7%vs.9% 0,78 [0,50 — 1,20; 95% ClI]

4.1.2 Saure-Basen-Status

Zu Beginn dieses Kapitels muss auf die Limitationen der Untersuchung des SBS
hingewiesen werden: Wie in Kapitel 2.3.1 dargestellt, wurden Blutgasanalysen
teils routinemafiig vor Start von bestimmten Therapieprotokollen abgenommen,
haufig aber nur bei klinischen Auffalligkeiten des Patienten (Notfallsituationen,
Sepsiszeichen etc.). Daher wird die Pravalenz metabolischer Stérungen in dieser
Studie wahrscheinlich Uberschétzt (systematischer Bias). Zudem wurden die
Blutgase nicht untersucht, somit kdnnen im Folgenden nur Aussagen Uber
eindeutig metabolische Stérungen (pH und BE aulRerhalb der Referenz) gemacht
werden. Es ist denkbar, dass viele leichtere metabolische Stérungen
respiratorisch kompensiert wurden, wortiber mit dem vorliegenden Datenmaterial
keine Aussage gemacht werden kann. Mit ,Azidose“ und ,Alkalose” ist daher im
folgenden Abschnitt stets ,metabolische Azidose® / ,metabolische Alkalose*
gemeint.

Unter Berticksichtigung dieser Limitationen kann gesagt werden, dass die durch
balancierte Vollelektrolytldsung zugefiihrten Pufferionen einen Einfluss auf den
Saure-Basen-Haushalt zeigten.

Es konnten zunachst deutliche Unterschiede festgestellt werden, was die
Pravalenz von Azidosen und Alkalosen in den beiden Gruppen betrifft: Azidosen
wurden unter balancierter Vollelektrolytlésung wirksam vermieden, wobei der pH-

Ausgleich haufig Uberkompensiert wurde und in eine metabolische Alkalose

3 Ohne die drei Patienten mit SIADH / zentralem Salzverlustsyndrom, siehe S.61
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mundete. Das Verhaltnis verhinderter Azidosen zu verursachten Alkalosen war
unter Chemotherapie genau ausgeglichen, hier stellten balancierte
Vollelektrolytlosungen also keinen Vorteil dar. Dagegen wurden Azidosen bei
Fieber in Aplasie vermieden, ohne eine signifikante Risikoerh6hung von
Alkalosen zu verursachen. Hier kdnnen balancierte Vollelektrolytldsungen als
Vorteil gesehen werden.

Die hohe Korrelation von Standardbikarbonat und pH-Wert unter ungepufferter
Halbelektrolytldsung spricht daflr, dass viele Azidosen bei Halbelektrolytldsung
unter Bikarbonatverbrauch entstanden. Sehr wahrscheinlich ist, dass in der
Vollelektrolytgruppe viele Azidosen durch die zugefihrten metabolisierbaren
Anionen in einen pH-neutralen Bereich verschoben werden konnten. Die
unphysiologisch hohe Acetat-Konzentration in der hauptsachlich eingesetzten
Infusionslésung Jonosteril © von 36,8 mmol/L kdnnte jedoch in Kombination mit
den hohen Hydrierungsvolumina unter Chemotherapie zu der Uberladung mit
basischen Anionen gefihrt haben und die hohe Pravalenz metabolischer
Alkalosen in dieser Gruppe erklaren.

Allerdings konnte in der Folge mit Furosemid ein mdoglicher Confounder
identifiziert werden. Diuretika sind als Verursacher metabolischer Alkalosen
bekannt (Galla, 2000). Bei einem Grof3teil der Alkalosen wurde Furosemid
verbreicht, zudem zeigte sich eine direkte, wenn auch nur mittelstarke Korrelation
von BE und Furosemid-Dosis. Furosemid wurde in der Vollelektrolytgruppe
sowohl bei Chemotherapie als auch bei Fieber in Aplasie haufiger gegeben als
in der Halbelektrolytgruppe. Bei Exklusion aller Tage, an denen Furosemid
gegeben wurde, ist die Pravalenz metabolischer Alkalosen deutlich niedriger.
Als Nebeneffekt der ausgepragten Abpufferung gegentber sauren Metaboliten
durch balancierte Vollelektrolytiosungen wurde des Weiteren die Pravalenz
hyperchloramischer Azidosen im Vergleich zur Halbelektrolytlosung deutlich
gesenkt, trotz des leicht (nicht signifikant) ansteigendes Chloridspiegels. Eine
Korrelation von CI" und pH liel3 sich folgerichtig nur unter ungepufferter
Halbelektrolytlésung feststellen.

Es bleibt die Frage nach der klinischen Relevanz dieser Ergebnisse. Die hohe

Pravalenz metabolischer Alkalosen wurde bei stationar behandelten Patienten
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generell (Hodgkin et al., 1980) sowie Intensivstationen (Meaehle et al., 2014)
untersucht und ist ein bekanntes Problem. Die verbreitete Anwendung von
Furosemid kdnnte einen grof3en Teil der in dieser Studie aufgetretenen Alkalosen
erklaren, wobei unklar bleibt, was der Grund fur die haufigere Verabreichung von
Furosemid in der Vollelektrolytgruppe war. Die metabolische Alkalose selbst
scheint nach neueren Forschungsergebnissen keinen direkten Einfluss auf die
Morbiditat schwer kranker Patienten zu haben; sie kdnnte aber die stationare
Aufenthaltsdauer verlangern, wie eine neuere Untersuchung bei septischen
Patienten zeigt (Krel et al., 2017).

Zu diskutieren wéare an dieser Stelle, ob der Einsatz einer balancierten
Vollelektrolytldsung mit einem geringerem Gehalt metabolisierbarer Anionen fur
die Hydrierung unter Chemotherapie die Gefahr einer Alkalose verringern konnte.
Zudem ware weitere Forschung zu dem Thema wiinschenswert, insbesondere
mit einer Studie, welche Blutgasanalysen zu festen Zeitpunkten erheben wiirde
und damit die Préavalenz von Stérungen des SBS ohne systematischen Bias
erheben konnte. Eine Untersuchung der Blutgase konnte respiratorisch
kompensierte Storungen aufdecken und eine prospektiv durchgefihrte Studie die
therapeutischen Uberlegungen beim Einsatz von Diuretika untersuchen. So
konnte evaluiert werden, weshalb Furosemid unter Vollelektrolytlésung haufiger

eingesetzt wurde als unter Halbelektrolytlosung.

4.1.3 Elektrolytspiegel

In der Untersuchung der Elektrolytspiegel zeigten sich teils unerwartete
Ergebnisse.

Der Anstieg des Kaliums unter balancierter Vollelektrolytldsung entstand
wahrscheinlich aufgrund erhéhter Zufuhr. Vermutlich kam diese dadurch
zustande, dass in beiden Gruppen regelhaft 30 mmol Kalium pro m? KOF pro
Liter Infusionsldsung zugesetzt wurden, ohne dass die in der hauptsachlich
eingesetzten Vollelektrolytldbsung Jonosteril © zugesetzten 4 mmol/L Kalium von
diesem Zusatz abgezogen wurden. Dies fiihrte insbesondere bei hohen

Hydrierungsvolumina zu einer erhdhten Préavalenz von Hyperkalidmien. Daraus
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kann die Empfehlung abgeleitet werden, das in der balancierten
Vollelektrolytldsung enthaltene Kalium bei routinemaRigen Kaliumzusatzen zu
berucksichtigen.

In der Untersuchung des Calciumspiegels stellte sich heraus, dass
Hypercalcamien praktisch nie vorkamen, wahrend Hypocalcamien héaufige
Probleme waren. Hier konnten balancierte Vollelektrolytldsungen die Rate an
Hypocalcamien unter Chemotherapie verringern, nicht jedoch bei Fieber in
Aplasie. Es ist ein bekanntes Problem, dass septische Patienten haufig
hypocalcam sind (Taylor et al., 1978; Zaloga, 2000). Als Limitation der Studie
muss erwahnt werden, dass das ionisierte Calcium nicht erhoben wurde und
damit keine detaillierte Auswertung der Atiologie der gefundenen Hypocalcamien
erfolgen konnte.

Beim Magnesiumspiegel fiel die hohe Pravalenz von Hypermagnesamien unter
balancierter Vollelektrolytldsung auf, insbesondere unter Chemotherapie. Hier
wurden deutlich mehr Hypermagnesamien verursacht als Hypomagnesamien
verhindert. Bei Fieber in Aplasie war das Verhéltnis ausgeglichener mit einem
tendenziell besseren Risikoprofil der Vollelektrolytldsung.

Wahrend Hypomagnesamien in der Literatur als haufig und mit vielen
Krankheitsbildern assoziiert beschrieben werden, sind Hypermagnesamien
eigentlich nur im Zusammenhang von intravendser Magnesiumzufuhr bei
chronischer Niereninsuffizienz beschrieben (Touyz, 2004). Denkbar ware, dass
eine passagere Nierenfunktionseinschrankung unter Chemotherapie in
Kombination mit der intravenésen Zufuhr von Magnesium durch Jonosteril © zu
einem Teil der Hypermagnesamien gefiihrt haben konnte. Die weitere
Untersuchung zeigte jedoch auch, dass die Hypermagnesamien ganz
Uberwiegend milde ausfielen und somit vermutlich keine klinische Relevanz
hatten. Dennoch ist zu diskutieren, ob eine balancierte Vollelektrolytlosung mit
einem geringeren Magnesiumgehalt als in Jonosteril © fir die Hydrierung unter
Chemotherapie sinnvoll ware.

Beziglich des Phosphatspiegels fiel die sehr hohe Pravalenz von
Hypophosphatamien auf: bei Fieber in Aplasie war jeder zweite Patient betroffen,

unter Chemotherapie jeder dritte. Unter Einsatz von Vollelektrolytldsung war der
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Anstieg unter Chemotherapie etwas geringer, bei Fieber in Aplasie zeigte sich
kein Vorteil.

Bei diesen hohen Pravalenzen dréangt sich der Verdacht auf, dass hier ein
artifizielles Grenzwertproblem vorliegen konnte. In der Praxis haben
Hypophosphatamien oberhalb von 0,6 mmol/L bei asymptomatischen Patienten
in aller Regel keine therapeutische Konsequenz (Assadi, 2010). In der
untersuchten Studienpopulation wurde Phosphat nur bei Fieber in Aplasie und
Halbelektrolytldsung regelmafiig substituiert (26 % der Hypophosphatamien), in
allen anderen Gruppen praktisch nie. Allerdings gab es in dieser Gruppe auch
gehauft Kinder, die nach Knochenmarkstransplantation noch standardméafRig
Phosphat erhielten, sowie Kinder mit chronischer Tubulopathie oder
Salzverlustsyndrom. Nach Abzug dieser Féalle bleibt die Substitution in der FIA-
Gruppe und Halbelektrolytldsung dennoch doppelt so hoch. Zur oralen
Substitution von Phosphat wurden keine Daten erhoben.

Zusammengefasst lag bei der hohen Prévalenz an Hypophosphatamien
wahrscheinlich ein fur kinderonkologische Patienten schlecht definierter
Grenzwert vor. Zur Beantwortung der Frage nach einer therapeutischen
Konsequenz ware anschlieRende Forschung notwendig, welche die Daten zur
oralen Phosphatsubstitution erfassen und die therapeutischen Uberlegungen zur

Phosphatsubstitution generell dokumentieren wiirde.

4.1.4 Nierenfunktion

Die Einschétzung der Nierenfunktion erwies sich mit dem retrospektiv erhobenen
Datenmaterial als schwierig. Das Kreatinin im Serum wurde sehr haufig erhoben,
lie@ aber im Uberwiegend nierengesunden Patientenkollektiv aufgrund des
kreatininblinden Bereichs keine Aussage Uber die eGFR zu. Das Cystatin C
wurde flr eine valide Aussage zu selten erhoben. Damit konnte das von Fusch
und Moeller (1991) beschriebene Absinken der GFR unter hoher Natriumzufuhr
bei Kindern nicht direkt untersucht werden.

Alternativ wurde deshalb die Darstellung der Préavalenz eines ANV nach der

KDIGO-Klassifikation gepruft. Hier zeigten sich keine Unterschiede zwischen den
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Infusionslésungen. Ein direkt nierentoxischer Effekt der hohen Natriumzufuhr ist

also nicht zu erwarten.

4.1.5 Hypoglykamierisiko

Die Rolle der standardmé&figen intravendsen Glucosesubstitution in der Padiatrie
wurde in der Einleitung umfangreich dargestellt. Insgesamt ereigneten sich in der
untersuchten Studienpopulation mehr Hypoglykédmien unter glucosefreier
Vollelektrolytldsung, insbesondere unter Chemotherapie. Davon wurden zwei
Hypoglykamien als klinisch signifikant klassifiziert (beide unter Chemotherapie
und glucosefreier Vollelektrolytibsung), wobei in beiden Fallen auch besondere
Umstande vorlagen (einmal schwere Kachexie, einmal schwere Sepsis).

Im Gegenzug wurden kaum Hyperglykamien durch den Verzicht auf intraventse
Glucose verhindert.

Es stellt sich die Frage, ob die standardmaRige Zugabe von Glucose, wie in der
AWMF-Leitlinie zum Management kinderchirurgischer Patienten (Einleitung)
vorgeschlagen, auch in der Kinderonkologie weiterhin sinnvoll ist. Zur Abwagung
des Gesamtrisikos sind jedoch zwei mégliche Effekte der intravends zugefihrten
Glucose zu beachten:

1. In der Einleitung wurde die Warburg-Hypothese besprochen, nach
welcher Tumoren auf die aerobe Glykolyse angewiesen sind und somit
von einem erhdhten Glucoseangebot profitieren konnten. Die Studienlage
zu diesem Thema ist sehr divers. Zwei altere Studien, welche den Effekt
von intravendser Glucose auf das Tumorwachstum im Mausmodell
untersuchten, kommen zu genau entgegen gesetzten Ergebnissen (Buzby
et al., 1980; Hak et al., 1984). Neuere Studien untersuchen den Effekt
einer glucosefreien, ketogenen Diat; hier konnten im Mausmodell
vorteilhafte Effekte gezeigt werden (Lv et al.,, 2014). In einem grof3en
systematischen Review konnten diese beim Menschen bisher nicht
nachgewiesen werden (Erickson et al., 2017). Insgesamt muss konstatiert
werden, dass die Beantwortung dieser Fragestellung aufgrund der
Komplexitat des Forschungsfeldes, der Heterogenitat der untersuchten

Tumorentitaten und des Fehlens eines Messinstrumentes zur
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Quantifizierung eines moglichen Effekts auf das Tumorwachstums mit
dieser Studie unmdglich ist.

2. Ein Nebeneffekt glucosehaltiger Infusionslésungen ist die Zufuhr freien
Wassers nach Metabolisierung der Glucose, welche wiederum das Risiko
einer Hyponatriamie erhoht. Um diesen Nebeneffekt zu quantifizieren
wére eine anschlieende Forschung notwendig, welche glucosefreie
Infusionslésungen mit glucosehaltiger Infusionslésung gleicher Tonizitat

vergleichen wirde.

Die Frage, ob die erhdhte Préavalenz von Hypoglykdmien unter Chemotherapie
bei Einsatz glucosefreier Infusionslésung den weiteren Einsatz von zumindest
1% iger oder weiterhin 2,5 %iger Glucoseldsung rechtfertigt, bleibt schwierig und

kann mit dieser Studie noch nicht eindeutig beantwortet werden.

4.1.6 Korpergewicht

In der Untersuchung auf Verdnderungen des Kdorpergewichtes innerhalb des
Aufenthaltes zeigte sich nur in der Gruppe Halbelektrolytibsung und
Chemotherapie eine Zunahme. Hier konnte moglicherweise eine Einlagerung
freien Wassers vorliegen. Zum Beweis dieser These waren Daten zur
Serumosmolaritat sowie der Wasserbilanz notwendig.

Ein negativer Effekt auf die langfristige Gewichtsentwicklung aufgrund des
Verzichtes auf intravends zugefiihrte Glucose zeigte sich nicht. Diese
Untersuchung ist jedoch nur eingeschréankt aussagekréftig, da nur eine einfache
Korrelationsanalyse zwischen Gewicht und zugefihrter Glucose durchgefiihrt
wurde. Hier sind mdgliche Confounder nicht bertcksichtigt. So fiel etwa ein
hoherer Anteil von akuten Leukdmien und Lymphomen in der
Vollelektrolytgruppe im Vergleich zur Halbelektrolytgruppe auf. Bei diesen
Erkrankungen werden standardmanig Kortikosteroide in hohen Dosierungen zur
Induktionstherapie verabreicht. Kortikosteroide kdnnen durch Verschiebung von
Muskel- zu Fettmasse eine katabole Stoffwechsellage verschleiern (Bauer et al.,
2011).
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Fur die Bewertung der Frage nach der langfristigen Gewichtsentwicklung ist
jedoch auch der kalorische Gehalt einer 2,5 %igen Glucoselésung zum
Gesamtbedarf zu setzen. Hierfur folgende Beispielrechnung:

Bei Hydrierung unter Chemotherapie mittels GlucNaCl wurden durchschnittlich
1,5 g Glucose/kg/d verabreicht, entsprechend einer Zufuhr von 5,85 kcal/kg/d.
Der Gesamtenergiebedarf eines Kindes betragt zwischen max. 90-100 kcal/kg/d
beim S&augling und sinkt mit dem Alter auf min. 30-60 kcal/kg/d in der héchsten
Altersgruppe von 12-18 Jahren (Koletzko et al., 2005). Wahrend der Einsatz von
GlucNaCl beim Saugling somit nur 5,85 % des Gesamtenergiebedarfs deckte
und somit fur die langfristige Gewichtsentwicklung wahrscheinlich irrelevant ist,
wurden in der héchsten Altersgruppe 19,5 % des Gesamtenergiebedarfs nur
durch die Hydrierung unter Chemotherapie mittels 2,5 %iger Glucoselésung
gedeckt. Hier kdnnte die Umstellung auf glucosefreie Infusionslésung durchaus
einen Unterschied machen.

Belastbare Antworten auf diese Uberlegungen kénnte hier aber erst eine Studie
geben, welche durch Bioimpedanzmessung oder Dual X-Ray-Technik (Bauer et
al., 2011) das Verhéltnis von Kérperfettanteil zu Muskelmasse direkt misst und
somit sensitiver fir die oben genannten, in der Onkologie haufig verschleierten

katabolen Stoffwechsellagen ist.

4.2 LIMITATIONEN UND AUSBLICK

Fur die Beurteilung der Validitat der durchgefuihrten Studie sind verschiedene
Limitationen zu beachten.

Zuallererst ist hier das retrospektive Studiendesign zu nennen. Zwar konnten
durch die Auswertung vor und nach der Umstellung die Daten einer Kontroll-
sowie eine Therapiegruppe miteinander verglichen werden, eine echte
Randomisierung ist dies jedoch nicht. Problematisch war insbesondere, dass
retrospektiv haufig nicht nachvollziehbar war, weshalb nach der Umstellung bei
manchen Patienten noch eine Halbelektrolytibsung eingesetzt wurde oder
umgekehrt. Damit war keine Intention-to-treat-Analyse méglich.

Zudem war die Heterogenitat der retrospektiven Daten deutlich hdher als in einer

prospektiv geplanten Studie zu erwarten ware. Problematisch waren erstens die
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Laborwerte, die in unterschiedlichem Ausmald zu unterschiedlichen Zeitpunkten
erhoben wurden. Zweitens wurden zwar die meisten Patienten nur mit
Halbelektrolytldbsung oder Vollelektrolytlosung behandelt, 23 % der Patienten
erhielten jedoch sowohl Halbelektrolyt- als auch Vollelektrolytibsung. Diese
beiden Probleme schrankten die Mdglichkeiten der statistischen Auswertung der
Ergebnisse deutlich ein und lieBen nur eine einfache Konfidenzintervall-
Einschlusstestung zu.

Somit ist diese Studie primar als Vorbereitung fur eine randomisiert kontrollierte
klinische Studie zu sehen. Damit konnten die dargestellten Ergebnisse breiter
validiert und auch besser quantifiziert werden.

Als né&chster Punkt ist anzufuhren, dass Kontroll- und Therapiegruppe in
manchen Punkten nicht vollstdndig vergleichbar waren. So wurden in der
Vollelektrolytgruppe prozentual mehr lymphatische Erkrankungen behandelt, in
der Halbelektrolytgruppe gab es mehr Neuroblastome. Bei Fieber in Aplasie war
das Geschlechterverhéltnis nicht ausgeglichen. Wie vorhin angefihrt, ist
aufgrund der Heterogenitat des Datensatzes keine dezidierte statistische
Analyse mdglich, welche z.B. das attributable Risiko der genannten Unterschiede
in Diagnosen oder Geschlechterverteilung erheben kdnnte. Damit ist auch ein
Ausgleich der Unterschiede uber z.B. einen Gewichtungsfaktor nicht sinnvoll.
Eine Folgestudie sollte deshalb eine hohere Fallzahl erheben, um eine noch
bessere Vergleichbarkeit von Therapie- zu Kontrollgruppe zu erreichen.

Als dritter Punkt ist das Fehlen von Laborwerten zu nennen, welche die
Interpretation der beschriebenen Ergebnisse deutlich erschwert. Am wichtigsten
fur eine Folgestudie ware das Erheben von Urinelektrolyten, was die
Beantwortung von mehreren physiologischen Fragestellungen ermdoglichen
wirde. Sehr interessant ware die Natriumbilanz, um zu klaren, warum trotz der
doppelten Natriumzufuhr Hyponatridmien noch immer haufig waren und
Hypernatriamien nie vorkamen. Ein nicht-osmotischer ADH-Effekt kénnte im
Sinne einer Verdunnungshyponatriamie fur die Hyponatriamien verantwortlich
sein. Hier ware interessant zu klaren, ob im Hintergrund unter

Vollelektrolytldsung die Natriumbilanz ausgeglichen ist oder proteingebunden
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akkumuliert und bei langerer Infusionsdauer doch irgendwann zur
Hypernatriamie fuhrt.

Auch den anderen Auffalligkeiten im Elektrolythaushalt (insb. die hohen
Pravalenzen von Hypermagnesamien und Hypophosphatamien) konnte mit
dezidiert erhobenen Urinelektrolyten besser nachgegangen werden.

Zuletzt sind bei den Untersuchungen zur intravenésen Glucosezufuhr
Limitationen zu beachten. Es standen keine guten Messinstrumente neben der
Glucosemessung in der BGA zur Verfugung. Die BGA selbst wurde haufiger
notfallmanig als routineméaRig abgenommen und koénnte die erhobene Pravalenz
von Hyper- und Hypoglykdmie Uberschatzen. Um die Rolle der intravendsen
Glucose besser einschatzen zu kdnnen, wéare deshalb eine prospektive Studie
mit regelhaften Glucosemessungen notwendig, um das Risiko einer

Hypoglykamie genauer erfassen zu kdénnen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Mit dieser Dissertation wurde die Umstellung von glucosehaltiger
Halbelektrolytldsung auf glucosefreie Vollelektrolytldsung in der Kinderonkologie
Tlbingen retrospektiv ausgewertet.

Zusammengefasst traten bei Einsatz der balancierten Vollelektrolytldsung
weniger Hyponatridmien bei Hydrierung unter Chemotherapie sowie unter
Erhaltungstherapie bei Fieber in Aplasie auf, ohne dass dabei Hypernatriamien
verursacht wurden. Es kam insgesamt zu weniger Verschiebungen des Saure-
Basen-Status sowie des Elektrolythaushaltes. Es kam zu einer Haufung von
metabolischen Alkalosen und Hypermagnesamien, wobei die Relevanz dieser
Befunde unklar ist. Der héaufige Einsatz von Furosemid kann einen Teil der
metabolischen Alkalosen erklaren, wobei nicht klar ist, warum unter
Vollelektrolytldsung mehr Furosemid eingesetzt wurde.

Es zeigte sich kein negativer Effekt auf die Nierenfunktion.

Der Verzicht auf Glucose fihrte zu einem erh6hten Vorkommen von
Hypoglykamien unter Chemotherapie, nicht jedoch bei Fieber in Aplasie. Das
Risiko glucosefreier Infusionslésungen unter Chemotherapie muss gegenuber
den potenziellen Risiken einer Zufuhr freien Wassers sowie einer moglichen
Forderung des Tumorwachstums durch das erhdhte Glucoseangebot
abgewogen werden und bedarf somit weiterer Klarung.

Insgesamt kann die klinische Sicherheit von balancierten Vollelektrolytldsungen
in der Kinderonkologie auf Basis dieser Daten angenommen werden. Da jedoch
aufgrund des retrospektiven Studiendesigns Limitationen bezuglich dieser
Aussage bestehen, ware eine prospektiv randomisiert kontrollierte Folgestudie

ideal, um diese Aussage nochmals zu bestatigen.
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9 ANHANG

9.1 STUDIENPROTOKOLL

(1) Name der Studie

Evaluation  glucosefreier, balancierter  Vollelektrolytlbsungen in  der
Kinderonkologie

(2) Ziel der Studie

Wissenschaftliche Evaluation der klinischen Sicherheit im Einsatz von
glucosefreien, balancierten Vollelektrolytlbsungen im speziellen Setting der

padiatrischen Hamatologie und Onkologie.

(3) Studientyp und Studiendesign

Retrospektive, nichtrandomisierte klinische Interventionsstudie mit zwel

Therapie- und Kontrollgruppen.

(4) Zeitplan

Beginn der Studie: 18.02.2016

Eingang des Ethikvotums: 17.05.2016

In der Datenerhebung ausgewertete Zeitrdume:

(3) Fur die Kontrollgruppe (Halbelektrolytlosung): 01.05.2015 — 31.10.2015
(4) Fur die Therapiegruppe (Vollelektrolytlésung): 01.12.2015 — 31.05.2016

(5) Biometrie

Fallzahlplanung: siehe Kapitel 2.4.1
Stichprobe: siehe Kapitel 2.1.4
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(6) Einschlusskriterien

Fir die Einschlusskriterien der Studie siehe Kapitel 2.1.3.1

(7) Ausschlusskriterien

Fir die Ausschlusskriterien der Studie siehe Kapitel 2.1.3.2

(8) Abbruchkriterien

Da es sich um eine retrospektive Auswertung handelt, wurden Kkeine

Abbruchkriterien definiert.

(9) Behandlung

Es wurde keine Behandlung im Rahmen der Studie durchgefuhrt (retrospektive

Auswertung).

(10) Ethikvotum

Das positive Votum der Ethikkommission zur Durchfiihrung der geplanten Studie
ging am 17.05.2016 ein
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9.2 VERTEILUNG DER HAUPTDIAGNOSEN UND REZIDIVSTATUS

9.2.1 Gruppe ,,Chemotherapie“

(1) Hauptdiagnosen

Infusionstyp

W Halbelektralyt

Leukamien M Vollelektralyt

Meuroblastome

ZMS-Tumoren

Lymphome

Hauptdiagnose

Weichteiltumoren

K.nochentumaoren

Andere

0 5 10 15 20 25
Anzahl

Abbildung 35: Hauptdiagnosen in Gruppe: ,,Chemotherapie”

(2) Nebendiagnosen

In der Halbelektrolytgruppe (N entspricht Anzahl der betroffenen Aufenthalte):
o Kachexie schon vor Beginn des Studienzeitraumes (N=4)
o Tubulopathie (N=2) mit hohem Elektrolytverlust
o Insulinpflichtiger Diabetes mellitus (IDDM, N=1), fur die Untersuchung
,Risiko einer Hypoglykamie® exkludiert
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In der Vollelektrolytgruppe:

o Syndrom der inadaquaten ADH-Produktion (SIADH, N=2)
o Insulinpflichtiger Diabetes mellitus (N=1), s.o.
o vorbestehende, schwere chronische Niereninsuffizienz (N=1)

(3) Rezidivstatus der Erkrankung

o Erstmanifestation der Erkrankung:
= 48 Patienten in der Halbelektrolytgruppe (69,6 % der Gruppe) vs.
= 49 Patienten in der Vollelektrolytgruppe (73,1 % der Gruppe)

o Erstes Rezidiv der Erkrankung:
= 14 Patienten in der Halbelektrolytgruppe (20,3 % der Gruppe) vs.
= 12 Patienten in der Vollelektrolytgruppe (17,9 % der Gruppe)

o Zwei oder mehr Rezidive der Erkrankung
» sieben Patienten in der Halbelektrogruppe (10,1 % der Gruppe) vs.
» sechs Patienten in der Vollelektrolytgruppe (9,0 % der Gruppe)
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9.2.2 Gruppe ,Fieber in Aplasie“

(1) Hauptdiagnosen

Infusionstyp

W Halbelektralyt

Leukamien M Vollelektrolyt

Lymphome

ZMS-Tumoren

MNeuroblastome

Hauptdiagnose

Weichteiltumoren

Knochentumoren

Andere

0 5 10 18 20 25
Anzahl

Abbildung 36: Hauptdiagnosen in Gruppe: "Fieber in Aplasie”

Unter ,Andere” aufgeflhrt sind folgende Diagnosen:

o Halbelektrolytgruppe

» Thalassamien (N=3)
= Keimzelltumoren (N=1)
= Nierentumoren (N=1)

» Aplastische Andmien (N=1)
* Immundefekte (N=1)
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o Vollelektrolytgruppe
= Aplastische Anamien (N=3)
» Retinoblastome (N=1)
* NNR-Karzinome (N=1)

(2) Relevante Nebendiagnosen

An relevanten Nebendiagnosen sind fur die Halbelektrolytgruppe folgende zu
nennen (wieder gezahlt nach Anzahl der Aufenthalte)
o Tubulopathie (N=5)
o Insulinpflichtiger Diabetes mellitus (IDDM, N=2), fur die Untersuchung
,Risiko einer Hypoglykamie® exkludiert

o vorbestehende, schwere chronische Niereninsuffizienz (N=2)
In der Vollelektrolytgruppe:

o Syndrom der inadaquaten ADH-Produktion (SIADH, N=2)
o Zentrales Salzverlustsyndrom (N=1)

o Insulinpflichtiger Diabetes mellitus (N=1), s.o.

(3) Rezidivstatus der Erkrankung

o Erstmanifestation der Erkrankung:
= 34 Patienten in der Halbelektrolytgruppe (81,0 % der Gruppe) vs.
= 32 Patienten in der Vollelektrolytgruppe (66,7 % der Gruppe)

o Erstes Rezidiv der Erkrankung:
= fUnf Patienten in der Halbelektrolytgruppe (11,9 % der Gruppe) vs.
= neun Patienten in der Vollelektrolytgruppe (18,8 % der Gruppe)

o Zwei oder mehr Rezidive der Erkrankung
= drei Patienten in der Halbelektrogruppe (7,2 % der Gruppe) vs.
= drei Patienten in der Vollelektrolytgruppe (6,3 % der Gruppe)
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9.3 AUFLISTUNG DER VERWENDETEN CHEMOTHERAPIEPROTOKOLLE

9.3.1 Darstellung der zehn am haufigsten verabreichten Protokolle

304 Infusionstyp

I Halbelektrolyt
W Vollelektralyt

CH14 .15
AIEOP-EFM-ALL 2009
SIOP-LGG 2004
EURAMOS

NE 2004

MNHL-EFM Registry 2012

CWS 2002

Chemotherapie nach Protokoll

AML-BFM 2004 /2012
GPOH HD-Register 2012

EWING 2008

0 50 100 150 200 250 300
Behandlungstage
Abbildung 37: Am haufigsten verabreichte Therapieprotokolle in der Gruppe:

,Chemotherapie”

9.3.2 Auflistung aller verabreichten Chemotherapieprotokolle

Tabelle 13: Auflistung aller verabreichten Chemotherapieprotokolle

Protokoll N [%0] Kumulierte Prozente
CH14.18 364 18,2 18,2
AIEOP-BFM-ALL 2009 196 9,8 28,0

SIOP-LGG 2004 158 7,9 35,9
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Protokoll N [%0] Kumulierte Prozente
EURAMOS 132 6,6 42,5
NB 2004 122 6,1 48,6
NHL-BFM Registry 2012 97 4,9 53,5
CWS 2002 96 4,8 58,3
AML-BFM 2004 / 2012 91 4,6 62,9
GPOH HD-Register 2012 88 4.4 67,3
EWING 2008 86 4,3 71,6
Blinatumomab 72 3,6 75,2
SIOP 2001/GPOH 39 2,0 77,1
Rezidiv-CWS 2002 38 1,9 79,0
HIT 2000 IR 35 1,8 80,8
EuroNet-PHL-C2 32 1,6 82,4
Protokoll fur refraktare 28 1,4 83,8
Leukdmien
GPOH-MET 27 14 85,1
Neuroblastom-Rezidiv-Therapie 27 1,4 86,5
HIT-LGG 25 1,3 87,7
24 line nach CWS-Guidance 23 1,2 88,9
HIT-MED 2015 22 11 90,0
CWS-Guidance 20 1,0 91,0
HIT-REZ 2005 20 1,0 92,0
P-HIT-REZ 2005 19 1,0 92,9
Triple-Blocke 19 1,0 93,9
Carboplatin / VP16 18 9 94,8
DNX-FLA 18 ,9 95,7
MAKEI 16 ,8 96,5
ALL-BFM-REZ 11 ,6 97,0
palliative Chemotherapie 10 5 97,5
HIT-SKK 8 4 97,9
B-NHL-BFM 2004 7 4 98,3
DNX-FLA / Blinatumomab 7 4 98,6
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Protokoll N [%0] Kumulierte Prozente
IR Relapsed AML 2009 7 4 99,0
PRETEXT llid 7 4 99,3
RB-Registry 6 3 99,6
Rituximab 3 2 99,8
allo-SZT 2 1 99,9
Inotuzumab Ozogamicin 2 1 100,0

Gesamt 1998 100,0

9.4 EINGESETZTE INFUSIONSZUSATZE

Fir die folgenden Informationen wurden die Fachinformation zum jeweiligen

Infusionszusatz herangezogen.

Kalium 7,46%
» Umrechnungsfaktor: 1 ml (7,46 %) = 1 mmol
o Calcium 10%

=  Umrechnungsfaktor: 1 ml (10 %) = 2,26 mmol

(@)

o Magnesium 10%
» Umrechnungsfaktor: 1 ml (10 %) = 3,15 mmol
o Natriumglycerophosphat
» Bestandteile pro ml: 1 mmol Phosphat?> und 2 mmol Na*
o NaCl 20%
= Bestandteile pro ml: 3,4 mmol Na* und 3,4 mmol CI-
o Glucose 5% / 20% / 40%
» Bestandteile pro ml: 50 mg / 200 mg / 400 mg Glucose

= Brennwert: 17 kJ pro g Glucose
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9.5 MESSMETHODEN UND REFERENZBEREICHE

(1) Quelle: Zentrallabor Tdbingen

o Aus Li-Heparin-Plasma

Natrium
= Referenzbereich: 136 — 148 mmol/L

» Messmethode: lonenselektive Elektrode (ISE)

Kalium
» Referenzbereich: 3,5 — 4,8 mmol/L
* Messmethode: ISE
Calcium (gesamt)
» Referenzbereich: 2,1 — 2,6 mmol/L
» Messmethode: Photometrisch
Magnesium
» Referenzbereich: 0,7 — 1,0 mmol/L
» Messmethode: Photometrisch
Anorganisches Phosphat
» Referenzbereich:
e <=12 Jahre: 1,3 -1,8 mmol/L
e >12 Jahre: 0,8 — 1,5 mmol/L
» Messmethode: Photometrisch
Chlorid
» Referenzbereich:
e 96— 110 mmol/L
» Messmethode: ISE

» Kommentar: Um die Menge an verfigbaren Messwerten zu
erhohen, wurde auch der mittels BGA gemessene Chloridwert

in einer separaten Messreihe aufgenommen.

Kreatinin

= Referenzbereich:

e Kinder 7.Tag- 12 Jahre: 0,2 — 0,6 mg/dI
e Madchen > 12 Jahre: 0,5 - 0,8 mg/dI
e Jungen >12 Jahre: 0,6 — 1,1 mg/dl
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= Messmethode: Enzymatisch
- Cystatin-C
= Referenzbereich:
e 05-10mg/L

= Messmethode: Nephelometer

= Bei Vorliegen des Cystatin-C-Wertes wurde auch der Harnstoff
im Serum erhoben, um damit die Cystatin-C-Clearance
berechnen zu kbnnen (siehe Kapitel 2.3.3)

Aus Blutgasanalyse

- pH
= Referenzbereich:
o 7,34-7,43
» Messmethode: Potentiometrie
- Standardbikarbonat

» Referenzbereich:
e 20-25mmol/L
» Messmethode: Potentiometrie
- Base Excess (BE)
= Referenzbereich:
e -3 bis +2

= Messmethode: Potentiometrie

Glucose
» Referenzbereich:
e 70-110 mg/dl
= Messmethode: Amperometrie
Chlorid
» Referenzbereich
e 96— 110 mmol/L

=  Messmethode: Potentiometrie
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(2) Tabelle 14: Referenzbereiche der CALIPER-Datenbank (s.0.) im Vergleich

zum Referenzbereich am Universitatsklinikum Tubingen (UKT). Alle Angaben

in mmol/L
Mannlich Weiblich UKT
1-4 Jahre 1,38 1,38 1,3
5-12 Jahre 1,33 1,33 1,3
13-15 Jahre 1,14 1,02 0,8
16-18 Jahre 0,95 0,95 0,8

9.6 ANGEWANDTE BERECHNUNGSFORMELN

(1) Berechnung der Kdrperoberflache (KOF)

Die Berechnung der Kérperoberflache (KOF) erfolgte auf Station 14 mehrheitlich
nach der Formel von Du Bois und Du Bois (1989):
KOF = 0,007184 X GroRe[cm]%7?° x Gewicht[kg]®*?5

Teilweise kam auch die vereinfachte Formel nach Mosteller (1987) zum Einsatz:

_ | GroBe[cm] * Gewicht[kg]
Kok = j 3600

Da sich das Ergebnis beider Formeln nur minimal unterschied und die
Hydrierungsvolumina auf Station Uberwiegend nach erstgenannter Formel
berechnet wurden, kam in dieser Arbeit nur die Berechnungsformel nach DuBois

zum Einsatz.

(2) Berechnung der glomeruléren Filtrationsrate (GFR)

Die Berechnung der GFR geschah, je nach zugrunde liegender Messmethode,
auf drei verschiedene Arten.

Bei Vorliegen der Parameter Cystatin-C, Harnstoff und Kreatinin im Serum
erfolgte die Berechnung der Cystatin-C-Clearance als Annaherung an die GFR
mit der Methode nach G. J. Schwartz et al. (2009):
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ml ]
min X 1,73m?

391 x ( Gréf&e[crrrg 10516 1,8 __yozos
Kreatinin[d—‘lg] Cystatin C [d—*lg
% ( 30 0169 o (Gréf&e[cm] 0188

Harnstof f [%] x 0,467 L4

X 1,099 [mannliches Geschlecht]

Wenn nur das Kreatinin im Serum vorlag, wurde fir den GFR-Bereich von 15 bis

75 ml/min/1,73m? die vereinfachte Bedside-Form nach Schwartz eingesetzt:

Grofde [cm]

Kreatinin [%]

= 0,413 X

min X 1,73m2]

Bei Vorliegen eines Sammelurins wurde die endogene Kreatinin-Clearance*
berechnet:

Ckreatinin im Urin X VUrin X 1'73

GFR |— ] =
min X 1:73m2 Ckreatinin im Serum X t[h] X KOF[mZ]

4 Thomas, L. (1992). Labor und Diagnose (Vol. 4). Marburg: Die Med. Verl.-Ges.
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9.7 WEITERE GRAFIKEN

(1) Messwerte des Base Excess

| i %
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Abbildung 38: Gemessener Base Excess (vends) bei Aufnahme (links) sowie
unter Therapie (rechts) in der Halbelektrolytgruppe (orange) vs. der

Vollelektrolytgruppe (blau). Referenzbereich: -3 bis +3 mmol/L
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(2) Chloridmesswerte aus BGA-Analyse
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Abbildung 39: Gemessene Chloridwerte mittels BGA bei Aufnahme (links) sowie

unter Therapie (rechts)

in der Halbelektrolytgruppe (orange) vs. der

Vollelektrolytgruppe (blau). Referenzbereich: 96 - 110 mmol/L
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(3) GFR, gemessen mittels Sammelurin-Clearance oder Cystatin-C-Clearance

GFR unter Therapie [ml/min/1,73m?
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Abbildung 40: GFR, nur bei entsprechender Indikation gemessen bei

Aufnahme (links) sowie unter Therapie (rechts) in der Halbelektrolytgruppe

(orange) vs. der Vollelektrolytgruppe (blau). Die gestrichelte Linie markiert die

Schwelle zur Nierenfunktionseinschrankung (90 ml/min/1,73m2)
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9.8 KOMPATIBILITATSINFORMATIONEN ZU JONOSTERIL ©

Tabelle 15; Referenzsubstanz

Kommentar pH Zusatze Quellen

Jonosteril Mol mit carbonat-, 5,0-7,0 NaOH / Fachinformation
hydrogencarbonat-, phosphat- HCI

oder  oxalathaltigen Stoffen (pH)

mischen, sonst Gefahr der

Ausfallung von Calcium

Tabelle 16: Farbkodierung in den Kompatibilitdtstabellen

Dezidierte Kompatibilitatspriifung mit Jonosteril von Fresenius mit [ GRUN
der angegebenen Konzentration ergab keinen Hinweis auf
Inkompatibilitat

Kompatibilitét ist plausibel, da nach Prifung der u.g. Punkte kein | WEISS
Anhalt fir moégliche Inkompatibilitatsreaktionen gefunden worden ist.
Kann jedoch auch bei sehr  wenig verfligbaren

Kompatibilitdtsinformationen zutreffen.

Hinweise auf mdgliche Inkompatibilitatsreaktionen, die jedoch bei | GELB
der kurzen Kontaktzeit Uber die Hahnenbank (ca. 15 min)
unwahrscheinlich sind. Zusatzliche Gabe von einem dritten
Medikament Uber denselben Zugang vermeiden, um die

Problematik nicht zu verscharfen.

Wahrscheinliche oder definitive Inkompatibilitdt mit Jonosteril, auch ROT

bei kurzer Kontaktzeit. Wenn Parallelinfusion (nicht empfohlen), nur

Uber patientennahes Y-Stiick.

a) Fachinformation des jeweiligen Medikaments

b) Kompatibilitatsprifung durch Fresenius

c) Trissel, A: Handbook on injectible drugs, 17th Edition, 2013, ISBN 978-1585283781

d) Hintzenstern, U: i.v.: Infusion, Tranfusion und parenterale Erndhrung, 3. Auflage, 2004, ISBN 978-
3437233500

e) Fachliche Beurteilung durch hauseigene Zytostatika-Apotheke der Kinderklinik

f)  Andere Quelle; in jeweiliger Kommentarspalte angegeben.
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Tabelle 17: Ausfluhrliche Kompatibilitatstabelle: Zytostatika

ZYTOSTATIKA

Wirkstoff Kommentar Konz.

5-Fluoruracil Ausféllung bei pH < 8,18. Inkompatibilitaten mit

verschiedenen TPN-Mischungen, evtl. Probleme

mit Calcium.

Azacitidin pH nicht bekannt, keine a)
Kompatibilitatsinformationen auffindbar

Arsentrioxid pH etwas hoher, keine Informationen zu pH- 7,5-8,0|a)
Stabilitat oder Kompatibilitat mit c)

Vollelektrolytldsungen / Ca2+ / Mg2+.

Amsacrin Nicht mit chloridhaltigen Infusionslésungen durch
eine Leitung, sofortige Ausfallung bei Kontakt. pH
nicht bekannt.

Bleomycin Chelator, laut Fachinfo nicht mit 2- oder 3-

wertigen Kationen kompatibel <-> Ca2+, Mg2+ in

Jonosteril, problematisch. Keine Testung mit

Vollelektrolytlbsungen/Ca2+/Mg2+ erfolgt. pH-

stabil zwischen pH 4 - 10.
Busulfan Niedriger pH, keine Informationen zu pH-Stabilitdt (0,1 -{3,4-3,9 |a)
oder Kompatibilitdt mit Vollelektrolytlosungen /| 0,5 g/L c)
Ca2+/Mg2+. Ausfallung in NaCl, signifikanter
Wirkstoffverlust jedoch erst nach > 8h.

Carboplatin Bei Zusatz von TPN (Ca2+, Mg2+) physikalisch |5 50-7,0 |a)
kompatibel Uber 4h. pH korrekt. mg/ml c)
e)
Carmustin Keine Informationen zur Kompatibilitat mit 3,3-55 |a)
Vollelektrolytldsungen / Ca2+ / Mg2+. Etwas C)

héhere Degradation bei pH > 6 (10% in 2h bei 6,5)
Cladribin Phosphat enthalten, potentiell problematisch. |0,015-(55-8 |a)
Keine Kompatibilitatsinformationen mit | 0,5 c)

Vollelektrolytldsungen, bei spezifischer Testung | mg/mi

mit (40mg/ml) Calciumgluconat  jedoch

g) Fachinformation des jeweiligen Medikaments

h) Kompatibilitatsprifung durch Fresenius

i)  Trissel, A: Handbook on injectible drugs, 17th Edition, 2013, ISBN 978-1585283781

j) Hintzenstern, U: i.v.: Infusion, Tranfusion und parenterale Ernahrung, 3. Auflage, 2004, ISBN 978-
3437233500

k) Fachliche Beurteilung durch hauseigene Zytostatika-Apotheke der Kinderklinik

I)  Andere Quelle; in jeweiliger Kommentarspalte angegeben.
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physikalisch kompatibel fir mind. 4h, keine
Aussage zu Mg2+. pH minimal héher.

Clofarabin pH korrekt. Keine Kompatibilititsinformationen 45-75 |a)
auffindbar. e)

Cisplatin Hoéhere Degradation bei pH > 5,5. Bei Zusatz von | 1 3,8-5,9 |a)
TPN (Ca2+, Mg2+) Farbveranderungen nach 1| mg/ml C)
bis 4 Stunden, mit reinem (1-2g/L) e)
Magnesiumsulfat kompatibel. Keine spezifische
Testung mit Vollelektrolytldsungen oder reinem
Ca2+.

Cyclophosphamid Kompatibilitatstestung durch Fresenius: 24h|2g/L |6,9 a)
physikalisch stabil e)

b)
c)

Cytarabin Kein sig. Wirkungsverlust in Ringer-Laktat tber |a)0,5-|7,4 a)
24h (a). Mit TPN jedoch sofortige subvisuelle |5 C)
Veranderungen (b). Keine Aussage zu Mg2+. Im | mg/ml e)
neutralen pH-Bereich maximale Stabilitat. b) 50

mg/mL

Dacarbazin pH niedriger als Jonosteril. Keine Informationen 3,0-4,0 |a)
Uber pH-Stabilitat oder Kompatibilitat —mit c)
Vollelektrolytlésungen/Ca2+/Mg2+.

Dactinomycin Kein sig. Wirkungsverlust in Ringer-Laktat tber | 0,5 55-7,0 |a)
12h. Keine Aussage zu Mg2+. pH korrekt. mg/L C)

Daunorubicin Kein sig. Verlust an Wirkstoff und keine {20 -|4,5-6,5|a)
physikalische Inkompatibilitit in Ringer-Laktat. | 100 C)
Keine Aussage zu Mg2+. Stabil zwischen pH 4 bis | mg/L e)
pH 8, optimal 4,5 - 5,5.

Docetaxel pH korrekt (nach Walker et al: Stability of|0,9 5,0 a)
Docetaxel Solutions [...], Can J Hosp Pharm | mg/mi e)
2007;60(4):231-237). Physikalisch kompatibel fur f)
mind. 4h mit (40mg/ml) Calciumgluconat sowie
(200mg/ml) Magnesiumsulfat.

Doxorubicin Physikalische Kompatibilitat und kein sig. Verlust [a) 10 - [ 3,8-6,5 |a)
an Wirkstoff in Ringer-Laktat (a). Mit TPN jedoch | 100 C)

a) Fachinformation des jeweiligen Medikaments
b) Kompatibilitatsprifung durch Fresenius

c) Trissel, A: Handbook on injectible drugs, 17th Edition, 2013, ISBN 978-1585283781
d) Hintzenstern, U: i.v.: Infusion, Tranfusion und parenterale Erndhrung, 3. Auflage, 2004, ISBN 978-

3437233500

e) Fachliche Beurteilung durch hauseigene Zytostatika-Apotheke der Kinderklinik
f)  Andere Quelle; in jeweiliger Kommentarspalte angegeben.
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sofortige subvisuelle Veranderungen (b). Keine | mg/ml e)

spez. Testung mit Mg2+. Stabil zwischen pH 3|b) 2

und 7 mg/ml

Epirubicin Kein sig. Verlust an Wirkstoff in Ringer-Laktat. | 100 3 a)
Keine Aussage zu Mg2+. Maximale Stabilitat bei | mg/L C)
pH 4 - 5, Gefahr der Hydrolyse bei Zugabe e)
alkalischer Lésungen.

Etoposid Reines Etoposid kompatibel zu Ringer-Laktat in | 400 3-4 a)
genannter Konzentration, schlechte | mg/L C)

Wasserloslichkeit. Keine Aussage zu Mg2+.
Stabil bis pH 8 (optimal < 6). Zu Etoposid als
Phosphatester (VP16) siehe nachste Zeile.

Etoposid- Etoposid als Phosphatester potentiell | 5 29 a)
phosphat problematisch, bei Mischung mit (40mg/ml) | mg/ml C)
Calciumgluconat sowie (100mg/ml) e)

Magnesiumsulfat jedoch physikalisch kompatibel
fur mind. 4h. Niedriger pH, mégliche Hydrolyse zu
0.9. Etoposid mit schlechterer Wasserloslichkeit.

Fludarabin-phosphat Phosphatester, potentiell problematisch, keine

Informationen zur Kompatibilitat mit
Vollelektrolytldsungen bzw. Calcium im
Besonderen. Physikalische Kompatibilitat nur mit
(100mg/ml) Magnesiumsulfat gepruft fir mind. 4h.
Maximale pH-Stabilitat bei pH 7,6.

Gemcitabin Keine Informationen zu Vollelektrolytldsungen, | 10 2,7-3,3 |a)
zumindest physikalisch kompatibel fur mind. 4h | mg/mi C)

mit (40mg/ml) Calciumgluconat. Niedriger pH,

keine Stabilitatsinformationen, jedoch
physikalisch kompatibel mit 1M
Natriumbikarbonat.

Idarubicin Kein sig. Verlust an Wirkstoff mit Ringer-Laktat |a) 100 | 3,5 a)
(a). Visuell kompatibel mit TPN (b) und in der | mg/L c)
spez. Testung mit (2mg/ml) Magnesiumsulfat. pH |b) 1 e)

niedriger, instabil jedoch erst im alkalischen | mg/ml

Milieu.

g) Fachinformation des jeweiligen Medikaments

h) Kompatibilitatsprifung durch Fresenius

i)  Trissel, A: Handbook on injectible drugs, 17th Edition, 2013, ISBN 978-1585283781

j) Hintzenstern, U: i.v.: Infusion, Tranfusion und parenterale Ernahrung, 3. Auflage, 2004, ISBN 978-
3437233500

k) Fachliche Beurteilung durch hauseigene Zytostatika-Apotheke der Kinderklinik

I)  Andere Quelle; in jeweiliger Kommentarspalte angegeben.
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Ifosfamid Physikalisch kompatibel zu Ringer-Laktat (a)|a)0,6-|6 a)
sowie zu TPN (Ca2+, Mg2+) (b). Stabil zwischen |16 g/L C)
pH 4 - 10. b) 25 e)

mg/ml

Irinotecan Niedriger pH, stabil bis pH 6, oberhalb von pH 7,4 3-38 |a)
schnelle Degradation. Keine c)
Kompatibilitatsinformationen zZu
Vollelektrolytldsungen/Ca2+/Mg2+.

L-Asparaginase Laut Apotheke kritisches Medikament, Mischung
mit Jonosteril nicht empfohlen. Nach Trissel kein
Wirkungsverlust in Ringer-Laktat. Keine Aussage
zu Mg2+. Stabil zwischen pH 4,5 - 11, hdchste

Enzymaktivitat zwischen 6,5 - 8,0.
Melphalan In Ringer-Laktat 10% Wirkstoffverlust, jedoch

innerhalb von drei Stunden. Keine Testung mit
Mg2+. Nicht mit Dextrose-haltigen
Infusionslésungen. Stabil zwischen pH 3 - 7.

Methotrexat Zur Urinalkalisierung verwendetes NaBic <->
Jonosteril inkompatibel. Subvisuelle Ausféllung
bei Mischung mit TPN (Ca2+, Mg2+, Phosphat,
Aminosauren) innerhalb einer Stunde. Stabil
zwischen pH 6 - 8.

Mitomycin Kein sig. Verlust an Wirkstoff in Ringer-Laktat. [20-50 |6 -8 a)
Keine Testung mit Mg2+. Maximale Stabilitat bei | mg/L c)
pH 7.

Mitoxantron Maximale Stabilitat bei pH 2 - 4,5, instabil bei pH | 0,5 3-45 |a)
7,4. Sofortige subvisuelle Veranderungen bei|mg/ml c)

Mischung mit TPN (Ca2+, Mg2+, Phosphat,
Aminosauren), was jedoch auch auf die pH-
Differenz zuriickzufuhren sein koénnte. Keine
spez. Testung mit Ca2+/Mg2+.

Nelarabin pH korrekt. Keine Kompatibilitdtsinformationen. 5-7 a)
Nimustin pH zu niedrig (hach De Vroe et al: Stability of three | 5 3,9 f)
antineoplastic  drugs [...], 1990). Keine|mg/ml
Kompatibilitatsinformationen, keine eindeutigen

Informationen zur pH-Stabilitat.

a) Fachinformation des jeweiligen Medikaments

b) Kompatibilitatsprifung durch Fresenius

c) Trissel, A: Handbook on injectible drugs, 17th Edition, 2013, ISBN 978-1585283781

d) Hintzenstern, U: i.v.: Infusion, Tranfusion und parenterale Erndhrung, 3. Auflage, 2004, ISBN 978-
3437233500

e) Fachliche Beurteilung durch hauseigene Zytostatika-Apotheke der Kinderklinik

f)  Andere Quelle; in jeweiliger Kommentarspalte angegeben.
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Paclitaxel Physikalisch kompatibel zu Ringer-Laktat (a)|a)0,3-(4,4-5,6 |a)
sowie fur mindestens 4h in TPN (Ca2+, Mg2+, | 1,2 C)
Phosphat, Aminoséuren) (b) und in der spez. | mg/ml
Testung mit (20mg/ml) Calciumgluconat (b) und |b) 1,2
(100mg/ml)  Magnesiumsulfat  (b). Keine | mg/ml

Informationen zur pH-Stabilitat.

Pegaspargase Laut Apotheke kritisches Medikament, Mischung
mit Jonosteril nicht empfohlen. Weiterhin

Phosphat enthalten, potentiell problematisch.

Keine Kompatibilitatsinformationen verfugbar.

Pentostatin Kein sig. Verlust an Wirkstoff in Ringer-Laktat. | 20 7-85 |a)
Keine Aussage zu Mg2+. Maximale Stabilitat bei | mg/L c)
pH 6,5 - 11,5.

Teniposid Physikalisch kompatibel zu Ringer-Laktat. Keine | 400 5 c)

Aussage zu Mg2+. Keine Aussage zur pH-|mg/L

Stabilitat bei einem pH im unteren Bereich von

Jonosteril.

Thiotepa Physikalisch kompatibel zu TPN (Ca2+, Mg2+,{a) 1|55-7,5 |a)
Phosphat, Aminoséuren) (a). pH korrekt. | mg/ml C)
Mogliche Reaktion mit Chloridionen bei|b) 0,5
geringerer Konzentration (b). mg/ml

Topotecan Unldslich bei pH > 4,5, Hydrolyse des Lactonrings

oberhalb von pH 4.

Treosulfan Keine Kompatibilitatsinformationen. pH nicht n/a a)
bekannt. Degradiert oberhalb von pH 6 (nach f)
Allwood et al: The Cytotoxics Handbook, S. 417-
418, 2002).

Vinblastin Physikalisch kompatibel zu Ringer-Laktat. Keine | 20 35-55 |a)
Aussage zu Mg2+. Maximale Stabilitat bei pH 2 - | mg/L C)
4, mogliche Ausfallung oberhalb von pH 6. e)

Vincristin Physikalisch kompatibel zu Ringer-Laktat. Keine | 20 3,5-5,5 |a)
Aussage zu Mg2+. Maximale Stabilitat bei pH 4 - | mg/L C)
6, Ausfallung im alkalischen Bereich. Keine e)
Lésungen hinzugeben, die den pH weiter
erhéhen.

g) Fachinformation des jeweiligen Medikaments

h) Kompatibilitatsprifung durch Fresenius

i)  Trissel, A: Handbook on injectible drugs, 17th Edition, 2013, ISBN 978-1585283781

j) Hintzenstern, U: i.v.: Infusion, Tranfusion und parenterale Ernahrung, 3. Auflage, 2004, ISBN 978-
3437233500

k) Fachliche Beurteilung durch hauseigene Zytostatika-Apotheke der Kinderklinik

I)  Andere Quelle; in jeweiliger Kommentarspalte angegeben.
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Vindesin Keine Kompatiblitdtsinformationen. Maximale 3,5-5,0 |e)
Stabilitat bei pH 2, mdgliche Ausfallung oberhalb f)
von pH 6 (nach Vendrig et al: Degradation kinetics
of [...] vindesine sulphate, Int J Pharm 189-196,

1989).

Vinorelbin Kompatibilitat mit Ringer-Laktat. Keine Aussage |0,5 - 2 | 3,5 a)
zu Mg2+. Keine Aussage zur pH-Stabilitat bei| mg/ml c)
niedrigem pH.

Tabelle 18: Ausfuhrliche Kompatibilitatstabelle - Antibiotika

ANTIBIOTIKA

Wirkstoff Kommentar

Piperacillin/ Keine Kompatibilitat mit Ringer-Laktat.

Tazobactam

Tobramycin Kompatibilitatstestung durch Fresenius: 24h {4 ml/L |3-6,5|a)
physikalisch stabil b)

Gentamicin Kein sig. Wirkungsverlust in 24h in Ringer-Laktat | 120 3-55/a)
sowie Normosol R (geprifte Konzentration nicht | mg/L C)
bekannt) d)

Amikacin Kein sig. Wirkungsverlust in 24h in Ringer-Laktat |0,25-5|3,5 -|a)
sowie Normosol R g/L 55 c)

d)

Teicoplanin Laut Hersteller kompatibel zu Ringer-Laktat 72 -|a)
(geprufte Konzentration nicht bekannt). Keine 7,8 C)
Aussage zu Mg2+. Keine Aussage zur pH- f)

Stabilitat bei einem pH von 7,2 - 7,8.

Vancomycin Physikalisch kompatibel mit Ringer-Laktat (a)|a)1-5(2,5 -|a)
sowie fur mind. 4h mit TPN (b) und in der spez. | g/L 4,5 C)
Testung mit (16-100mg/ml) Magnesiumsulfat (b). [ b) 0,2 - d)

Stabil zwischen pH 3 - 8, optimal 3 - 5.|64g/L
Gleichzeitige Gabe von stark alkalischen

Medikamenten vermeiden.

a) Fachinformation des jeweiligen Medikaments

b) Kompatibilitatsprifung durch Fresenius

c) Trissel, A: Handbook on injectible drugs, 17th Edition, 2013, ISBN 978-1585283781

d) Hintzenstern, U: i.v.: Infusion, Tranfusion und parenterale Erndhrung, 3. Auflage, 2004, ISBN 978-
3437233500

e) Fachliche Beurteilung durch hauseigene Zytostatika-Apotheke der Kinderklinik

f)  Andere Quelle; in jeweiliger Kommentarspalte angegeben.
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Cefotaxim Kompatibilitatstestung durch Fresenius: 24h |8g/L |5-7,5]|a)
physikalisch stabil b)

Ceftriaxon Nicht kompatibel mit calcium-haltigen

Infusionslosungen. Schnelle  Ausfallung mit

Ringer-Laktat.

Ceftazidim Kompatibilitatstestung durch  Fresenius: 6h|4g/L |5-80 |a)
physikalisch stabil b)

c)

Meropenem Natriumcarbonat-haltig, in Ringer-Laktat stabil fir ja) 1 -|7,3 -|a)

4h (a). Bei spez. Testung mit (4mg/ml)|20 g/L|8,3 C)
Calciumgluconat Verfarbung innerhalb von 4h (b), | b)
nicht jedoch bei geringerer (c) Konzentration. | 50g/L
Visuell kompatibel mit (1g/L) Magnesiumsulfat (a). | ¢) 1g/L
Keine Aussage zur pH-Stabilitat.
Imipenem Natriumhydrogencarbonat-haltig, in Ringer-Laktat |a) 2,5(6,5 -|a)
stabil fir 6,8h (a) bzw 5,4h (b) in Normosol M | g/L 8,5 C)
(Halbelektrolytlosung mit Mg2+ ohne Ca2+) fir|b) 5 g/l
5,2h (1) bzw. 4,6h (2). Keine spez. Testung mit
Mg2. Maximale pH-Stabilitdt zwischen 6,5 - 7,5.
Linezolid Laut Hersteller kompatibel zu Ringer-Laktat | 2mg/ml|4,8 a)
(geprufte Konzentration nicht bekannt). c)
Physikalisch kompatibel Zu (100mg/ml)
Magnesiumsulfat fur mind. 4h.

Ciprofloxacin Kompatibel zu Ringer-Laktat (a). Ausfallung mit |a) 0,5 - | 3,9- a)
(4mg/ml) Magnesiumsulfat, je nach Art der|2 g/L|4,5 C)
Testung nach 1 - 4h (b). Stabil zwischen pH 1,5 - | b) 2 g/L
7,5, hohere Degradation in pH > 6 berichtet.
Levofloxacin Physikalisch kompatibel mit Ringer-Laktat. |[0,5 - 5] 3,8- a)
Mogliche Bildung von Chelatkomplexen mit|g/L 5,8 C)
Metallionen, geringstes Potential bei Mg2+ und
Ca2+. L6slichkeit pH-abhangig, sinkt beihbherem
pH mit einem Minimum von 50 mg/ml bei pH 6,9.
Clindamycin-phosphat | phosphathaltig, jedoch kein Wirkstoffverlust (a) |a) 250 |6 - 6,3 | a)
sowie physikalische Kompatibilitdét in Ringer- | mg/L c)
b) 6-12

g) Fachinformation des jeweiligen Medikaments

h) Kompatibilitatsprifung durch Fresenius

i)  Trissel, A: Handbook on injectible drugs, 17th Edition, 2013, ISBN 978-1585283781

j) Hintzenstern, U: i.v.: Infusion, Tranfusion und parenterale Ernahrung, 3. Auflage, 2004, ISBN 978-
3437233500

k) Fachliche Beurteilung durch hauseigene Zytostatika-Apotheke der Kinderklinik

I)  Andere Quelle; in jeweiliger Kommentarspalte angegeben.
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Laktat (b), weiterhin stabil in Normosol R (c). | g/L;
Stabil zwischen pH 1 - 6,5, optimal pH 4. c) 1.2

g/L
Doxycyclin Kompatibilitatstestung durch Fresenius: 24h ({5ml in|1,8 -|a)
physikalisch stabil 500ml | 3,3 b)
c)
Claritromycin Laut Hersteller kompatibel zu Ringer-Laktat sowie | 2 n/a |a)
Normosol R. pH nicht bekannt. mg/ml C)

Tabelle 19: Ausfuhrliche Kompatibilitatstabelle: Virustatika
VIRUSTATIKA

Wirkstoff Kommentar

Aciclovir Hoher pH, laut Fachinfo treten Inkompatibilitaten mit |5 11 a)
gepufferten  Infusionslésungen  auf, keine  spez. | mg/ml c)
Informationen zur pH-Stabilitdt. Laut Hersteller jedoch d)

kompatibel zu Ringer-Laktat (Konz. n/a), auflerdem
physikalisch kompatibel zu (20 mg/ml) Magnesiumsulfat

Ganciclovir | Hoher pH, keine spez. Informationen zur pH-Stabilitat. Laut | 1 11 a)
Hersteller jedoch kompatibel zu Ringer-Laktat (Konz. n/a). | mg/ml ©)
Sofortige Ausfallung mit TPN, was aber auf die pH-Differenz

zurickgefuhrt wird. Keine spez. Testung mit Mg2+.

Tabelle 20: Ausfuhrliche Kompatibilitatstabelle: Antimykotika

ANTIMYKOTIKA

Wirkstoff Kommentar Konz. pH

Amphotericin B | Nicht kompatibel mit NaCl-haltigen Loésungen oder 5,7

anderen Elektrolyten, nicht Uber dieselbe

Infusionsleitung (Fachinfo). Viele Inkompatibilitaten

beschrieben.

Voriconazol Laut Hersteller kompatibel mit Ringer-Laktat (gepriifte n/a |a)
Konzentration nicht bekannt). Keine Aussage zu Mg2+. c)

pH nicht bekannt.

a) Fachinformation des jeweiligen Medikaments

b) Kompatibilitatsprifung durch Fresenius

c) Trissel, A: Handbook on injectible drugs, 17th Edition, 2013, ISBN 978-1585283781

d) Hintzenstern, U: i.v.: Infusion, Tranfusion und parenterale Erndhrung, 3. Auflage, 2004, ISBN 978-
3437233500

e) Fachliche Beurteilung durch hauseigene Zytostatika-Apotheke der Kinderklinik

f)  Andere Quelle; in jeweiliger Kommentarspalte angegeben.



135 Anhang

Posaconazol Laut Fachinfo inkompatibel mit Ringer-Laktat. Keine

sonstigen Kompatibilitatsinformationen auffindbar.

Caspofungin Laut Hersteller kompatibel mit Ringer-Laktat.|0,7 6,6 a)
Physikalisch kompatibel mit (100mg/ml) | mg/ml c)
Magnesiumsulfat fir mind. 4h. Keine Dextrose-haltigen

Infusionslésungen!

Anidulafungin | Keine Informationen zur pH-Stabilitat oder Kompatibilitat 3,5- a)
mit Vollelektrolytlésungen oder Ca2+/Mg2+. 55 c)
Micafungin pH korrekt, keine Aussage zu Vollelektrolytldsungen, | 1,5 5-7 |a)
jedoch physikalisch kompatibel mit (40 mg/ml) | mg/ml C)

Calciumchlorid sowie (100mg/ml) Magnesiumsulfat fir
mind. 4h.

Tabelle 21: Ausfuhrliche Kompatibilitatstabelle: Supportivmedikation

SUPPORTIVMEDIKATION

Wirkstoff Kommentar

g) Fachinformation des jeweiligen Medikaments

h) Kompatibilitatsprifung durch Fresenius

i)  Trissel, A: Handbook on injectible drugs, 17th Edition, 2013, ISBN 978-1585283781

j)  Hintzenstern, U: i.v.: Infusion, Tranfusion und parenterale Ernahrung, 3. Auflage, 2004, ISBN 978-
3437233500

k) Fachliche Beurteilung durch hauseigene Zytostatika-Apotheke der Kinderklinik

I)  Andere Quelle; in jeweiliger Kommentarspalte angegeben.



