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Liste der Abkürzungen 
 
ADH   Adiuretin 
ANP   Atriales natriuretisches Peptid 
AT-I   Angiotensin I 
AT-II   Angiotensin II 
BNP   Brain natriuretisches Peptid 
BV   Blutvolumen 
BVEB   Blutvolumen mittels Evans Blau 
BVEB+Ery  Blutvolumen mittels Evans Blau und Erythrozyten 
BVMTT   Blutvolumen mittels mittlerer Transitzeit 
BVTelim   Blutvolumen mittels Rückextrapolation zum 

Zeitpunkt der Elimination 
BVTinj   Blutvolumen mittels Rückextrapolation zum 

Zeitpunkt der Injektion 
c   Konzentration 
c(a-v)O2   arterio-venöse Sauerstoffkonzentrationsdifferenz 
CNP   natriuretisches Peptid vom C-Typ 
CO   Cardiac output (kardialer Auswurf) 
EB   Evans Blau 
EKG   Elektrokardiogramm 
EV   Erythrozytenvolumen 
EZR   Extrazellulärraum 
FITC   Fluorescein Isothiocyanat 
GKF   Gesamtkörperflüssigkeit 
Hkt   Hämatokrit 
HF   Herzfrequenz 
HZV   Herzzeitvolumen 
ICG   Indozyanin-Grün 
IZR   Intrazellulärraum 
KG   Körpergewicht 
Kg   Kilogramm 
m   Menge 
MAD   mittlerer arterieller Druck 
MTT   Mean transit time (mittlere Transitzeit) 
pCo2   Kohlendioxidpartialdruck 
pO2   Sauerstoffpartialdruck 
PV   Plasmavolumen 
RAAS   Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 
SA   surface area (Körperoberfläche) 
TZF   transzelluläre Flüssigkeit 
VO2   Sauerstoffverbrauch 
ZVD   zentraler Venendruck 
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1.  Einleitung 
 

Die Bestimmung des Blutvolumens, Plasmavolumens sowie des 

Erythrozytenvolumens als Basisgröße des Kreislaufs ist im klinischen Alltag 

insbesondere bei der Behandlung kritisch kranker Patienten auf der Intensivstation 

und während Operationen von erheblicher Bedeutung. Daher ist das Ziel zahlreicher 

Untersuchungen, Substanzen und Methoden zu entwickeln, die das zirkulierende 

Blutvolumen mit geringen Nebenwirkungen, ausreichender Genauigkeit, schneller 

Wiederholbarkeit und Durchführbarkeit sowie geringem personellen Aufwand 

messen. Bislang fand allerdings keine Methode weite Akzeptanz im klinischen Alltag, 

so dass der Füllungszustand des Kreislaufs indirekt durch einfach bestimmbare 

Messgrößen wie den arterielle Blutdruck, den zentrale Venendruck, das 

Herzzeitvolumen, den pulmonalarteriellen Verschlussdruck, den Hämatokrit und die 

Diurese abgeschätzt wird. Diese Parameter werden jedoch nicht nur vom 

Füllungszustand des Kreislaufs beeinflusst, sondern unter anderem maßgeblich von 

intrathorakalen Druckverhältnissen, der Herzfunktion, Compliance der Venen und der 

Körperposition verändert und sind daher nur sehr grob als Maß für das tatsächliche 

Blutvolumen geeignet. Ziel dieser Arbeit ist es daher, unterschiedliche Methoden, die 

in der Klinik zur Blutvolumenbestimmung verwandt werden, miteinander zu 

vergleichen. 

 

 

1.1  Kompartimentierung der Gesamtkörperflüssigkeit 
 

Die Gesamtkörperflüssigkeit ist in verschiedene Kompartimente unterteilt. Man 

unterscheidet den Intrazellulärraum (IZR) und den Extrazellulärraum (EZR). Der IZR 

beinhaltet die Summe aller intrazellulären Einzelkompartimente der gesamten 

menschlichen Körperzellen. Der EZR untergliedert sich in den interstitiellen Raum, 

das Blutplasma als Teil des Blutvolumens und die transzelluläre Flüssigkeit (Abb.1). 
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Abb. 1 

 

 

Abbildung 1: Schematische Darstellung der einzelnen Flüssigkeitskompartimente.    BV = 

Blutvolumen, EV = Erythrozytenvolumen, EZR = Extrazellulärraum, GKF = Gesamtkörperflüssigkeit, 

IZR = Intrazellulärraum, PV = Plasmavolumen, TZV = Transzelluläre Flüssigkeit (modifiziert nach 

Schmidt, Thews35). 

 

 

Das Blutvolumen (BV) setzt sich aus dem Plasmavolumen (PV) und den 

intravaskulären, korpuskulären Bestandteilen zusammen. Hierbei repräsentiert der 

Hämatokrit (HKT) das prozentuale Verhältnis von korpuskulären Bestandteilen am 

gesamten Blutvolumen. Das BV entspricht ungefähr 7% des Gesamtkörpergewichts 

und wird u.a. vom Alter, dem Gewicht, der Körpergröße, dem Geschlecht und dem 

Trainingszustand beeinflusst. Darüber hinaus besteht eine enge Korrelation 

zwischen der Körperoberfläche und dem Blutvolumen27. Auf dieser Basis wurden 

Blutvolumenreferenzwerte für Männer und Frauen erstellt (Abb.2). 
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Abb: 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Abbildung 2: Normogramm des Blutvolumens 
Zusammenhang zwischen der Körperoberfläche (SA) nach DuBois und dem zirkulierendem 

Blutvolumen bei Männern und Frauen modifiziert nach Lauermann27. 
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1.2 Blutvolumenregulation 
 

Die Regulation des Blutvolumens hängt von einer Vielzahl verschiedener Faktoren 

ab, wobei die Größe des Blutvolumens dabei allem Anschein nach ausgesprochen 

konstant ist. 

 

 

1.2.1 Kurzfristige Regulationsmechanismen 
 

Volumenänderungen werden über Dehnungsrezeptoren in den Vorhöfen detektiert. 

Über zentralnervale Verschaltungen bewirken die Impulsänderungen der einzelnen 

Rezeptoren eine Aktivierung von Sympathikus oder Parasympathikus. Die arteriellen 

Pressorezeptoren und kardialen Dehnungsrezeptoren beeinflussen indirekt das 

Blutvolumen. Die durch Pressorezeptoren vermittelten vasomotorischen Reaktionen 

führen im Kapillarbett zu Änderungen der kapillären Filtration und bewirken dadurch 

Volumenverschiebungen zwischen dem interstitiellen und dem intravasalen Raum. 

Die Dehnungsrezeptoren beeinflussen über die Vasodilatation bzw. Vasokonstriktion 

der Nierengefäße die renale Flüssigkeitsausscheidung und haben somit auch 

langfristig einen Einfluss auf das Blutvolumen. 

 

 

1.2.2 Langfristige Regulationsmechanismen 
 

Die langfristigen Regulationsmechanismen des Kreislaufs beruhen in erster Linie auf 

der Modulation des Blutvolumens und werden durch humorale und renale Faktoren 

vermittelt (Abb.3). 
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Abb. 3 

 

 
 

 
Abbildung 3: Einflussgrößen auf das Blutvolumen 
Wesentliche Einflussfaktoren auf das Blutvolumen sind das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

(RAAS), das Antidiuretische Hormon (ADH), die natriuretischen Peptide (ANP: atriales natriuretisches 

Peptid; BNP: Brain natriuretisches Peptid; CNP: natriuretisches Peptid vom C-Typ), Erythropoietin, die 

Dehnungs- und Pressorezeptoren, die Nierenfunktion sowie die Einfuhr und Ausfuhr von Flüssigkeit. 

 

 

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) 
 

Das RAAS ist ein wichtiges System zur Volumenregulation. Bei renaler 

Minderperfusion, Abnahme des Natriumbestandes im Körper sowie durch direkte 

sympathische Stimulation über �-adrenerge Zellen oder indirekt über �-adrenerg 

vermittelte Vasokonstriktion der Nierengefäße kommt es zur Ausschüttung von Renin 

aus den juxtraglomerulären Zellen der Nieren. Renin wirkt als Protease und spaltet 

von Angiotensinogen, welches in der Leber gebildet wird, Angiotensin I (AT-I) ab. 

Dieses ist zunächst biologisch inaktiv und wird unter Einwirkung vom Angiotensin-

Converting-Enzyme zu Angiotensin II (AT-II) umgesetzt. Über eine stark 

vasokonstriktorische Wirkung des AT-II, insbesondere an den Arteriolen, steigt der 

periphere Widerstand. Die Tonuserhöhung im venösen System bewirkt eine 

Umverteilung des zirkulierenden Blutvolumens. Des Weiteren fördert AT-II die 

Blutvolumen
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Aldosteroninkretion aus der Nebennierenrinde. Aldosteron führt in den Nieren zu 

einer Natrium- und Wasserretention und über diesen Mechanismus zu einer 

systemischen Volumenzunahme. Zusätzlich steigert AT-II den zentralen 

Sympathotonus und fördert in der Peripherie die synaptische Übertragung des 

Sympathikus. Außerdem wird die Adiuretin-Ausschüttung begünstigt. 

 

Adiuretin (ADH) 
 

Adiuretin wird in makrozellulären Neuronen des vorderen Hypothalamus gebildet und 

in Granula der Neurohypophyse gespeichert. Die Freisetzung von ADH wird in erster 

Linie durch Stimulation hypothalamischer Osmorezeptoren sowie durch arterielle und 

kardiale Barorezeptoren gesteuert. Weitere Stimuli zur ADH-Ausschüttung sind unter 

anderem Gefäßverletzungen, Erbrechen, Schmerz, Stress, Kälte und Medikamente. 

ADH steigert die Permeabilität für Wasser an den distalen Tubuli und den 

Sammelrohren der Nieren. Durch die gesteigerte Wasserretention kommt es zur 

systemischen Volumenzunahme. Zusätzlich steigert ADH über eine Vasokonstriktion 

der Arteriolen den peripheren Widerstand. 

 

Natriuretische Peptide 
 

Das atriale natriuretische Peptid (ANP) bildet zusammen mit dem brain natriuretic 

peptid (BNP) und dem c-typ natriuretic peptid (CNP) die Gruppe der natriuretischen 

Hormone. ANP und BNP werden vor allem in den Myozyten der Vorhöfe synthetisiert 

und sind an der Langzeitregulation des Wasser– und Salzhaushaltes und damit an 

der Regulation des Blutvolumens und des Blutdrucks beteiligt. Eine verstärkte 

Vorhofdehnung, Sympathikusstimulation über Beta-Rezeptoren sowie Angiotensin II 

stellen einen adäquaten Reiz für die Ausschüttung von ANP und BNP dar. An den 

Nieren bewirken ANP und BNP eine Erhöhung der glomerulären Filtrationsrate sowie 

eine Steigerung der Natriumausscheidung. Die Reninfreisetzung und somit die 

Aktivität des RAAS werden gesenkt. Zusätzlich hemmt ANP direkt die Aldosteron-

ausschüttung aus der Nebennierenrinde. 
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1.3 Bestimmung des Blutvolumens 
 

Im Laufe des letzten Jahrhunderts wurden unterschiedliche Methoden zur 

Blutvolumenbestimmung entwickelt. Das Grundprinzip dieser verschiedenen 

Messverfahren stellt die Indikatorverdünnung dar. Hierbei wird das Blutvolumen als 

das Verteilungsvolumen einer bekannten Indikatormenge in einem unbekannten 

Raumvolumen nach dem Massenerhaltungsgesetz5,14,25,26 bestimmt. Dabei werden 

Indikatoren eingesetzt, die sich nach Möglichkeit ausschließlich im Intravasalraum 

verteilen und diesen nicht verlassen. So können entsprechend der 

physikochemischen Eigenschaften dieser Indikatoren unterschiedliche 

Verteilungsräume wie z.B.: das Plasmavolumen oder das Erythrozytenvolumen 

erfasst werden. 

 

Bei der Bestimmung des Plasmavolumens wird die Verteilung von Plasmaproteinen, 

im wesentlichen Albumin, erfasst. Zur Markierung des Albumins werden Farbstoffe 

(Evans Blau11,12, ICG5,17,32), radioaktive Indikatorisotope (125I-Albumin,  
131I-Albumin12,14,18) sowie fluoreszierende Farbstoffe verwendet. 

 

Zur Bestimmung des Erythrozytenvolumens sind ebenfalls verschiedene Methoden 

geeignet. Hierzu zählen die Markierung von Erythrozyten mit radioaktiven 

Substanzen (32P, 51Cr, 99mTc, 111In, 113mIn14) mit fluoreszierenden Indikatoren 

(Fluorescein-Natrium26,28) und Kohlenstoffmonoxid7,8. 

 

 

1.3.1 Bestimmung des Plasmavolumens mit Evans Blau (EB) 
 

Der Farbstoff Evans Blau, auch T-1824 genannt, wurde bereits in den 30er Jahren 

von Gibson und Evans13 sowie von Gregersen et al15 zur Bestimmung des 

Plasmavolumens eingeführt. Der Einsatz dieses Indikators zur Plasmavolumen-

bestimmung ist eine allgemein anerkannte Methode und dient in vielen 

Untersuchungen als Referenzmethode. 

 

Nach Injektion von EB binden freie Farbstoffanionen an Serumalbumine16,31. Durch 

die Bindung an Serumalbumine entspricht der Verteilungsraum von EB dem 
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Plasmavolumen. Die Halbwertzeit von EB beträgt 330 Minuten. Dies kommt einer 

Eliminationsrate von 13%/Stunde gleich32. Hieraus ergibt sich, dass EB zu den 

Farbstoffen mit langer Halbwertzeit zählt und wiederholte Volumenbestimmungen 

innerhalb kurzer Zeitintervalle auf Grund von Akkumulation des Farbstoffes im Körper 

nicht möglich sind. Nach Injektion und ausreichender Durchmischungszeit des 

Farbstoffs im Organismus werden Blutproben entnommen und die plasmatische 

Evans Blau Konzentration photometrisch bei einer Wellenlänge von 610 nm gegen 

eine zuvor entnommene Leerprobe gemessen. Es ist zu beachten, dass 

Plasmaverunreinigungen, wie trübe Fettkomplexe und Hämoglobin, die 

photometrische Absorption von EB beeinflussen11. 

 

 

1.3.2 Bestimmung des Erythrozytenvolumens mit fluoreszierenden 
Farbstoffen 

 

Fluoreszierende Farbstoffe werden schon seit Anfang des letzten Jahrhunderts in der 

Ophthalmologie zur Fluoreszenzangiographie der Retina eingesetzt. Für die 

Blutvolumenbestimmung mittels fluoreszierender Farbstoffe setzten Hansen et al 

erstmalig Fluoresceinisothiocyanat (FITC) im Tierversuch ein. Diese Substanz ist für 

Untersuchungen im Menschen nicht zugelassen, daher wird alternativ zu BV-

Bestimmung Fluorescein-Natrium in der Humanmedizin eingesetzt. 

Fluorescein-Natrium ist ein leicht lösliches Alkalisalz. In wässriger Lösung hat es eine 

gelbrötliche Farbe und weist eine intensive Fluoreszenz auf. Angaben über 

Verteilung und Bindungsverhalten von Fluorescein-Natrium nach Injektion sind noch 

nicht vollständig geklärt, wobei ein Großteil des applizierten Farbstoffs an 

Plasmaproteine und hier besonders an Albumin bindet. Die Eiweißbindung ändert 

hierbei nur unwesentlich die Fluoreszenzeigenschaften, das Absorptionmaximum 

sowie die Emission des Farbstoffes werden in den Bereich längerer Wellenlängen 

verschoben. Die Elimination erfolgt primär renal - in geringem Maße auch hepatisch. 
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1.3.3 Bestimmung des Plasmavolumens mit Indozyanin Grün (ICG) 
 

Auf der Suche nach einem Indikator mit einer kurzen Halbwertzeit wurde Indozyanin 

Grün in der Mitte des letzten Jahrhunderts zur Herzzeitvolumenbestimmung von Fox 

et al. und zur Blutvolumenbestimmung von Bradley und Barr5 eingeführt. 

 

ICG ist ein Farbstoff der Tricyanidgruppe, der auch in wässriger Lösung stabil 

existiert, und daher gut zur intravenösen Injektion geeignet ist. Im Organismus bindet 

der Farbstoff zu 95% an Plasmaalbumine, zu 2,4% an �1-Globuline, zu 2,0% an �2-

Globuline, zu 0,6% an �-Globuline, womit eine ausschließliche intravasale Verteilung 

und damit eine Grundbedingung für die Blutvolumenbestimmung erfüllt ist. Eine 

Bindung an �-Globuline findet nicht statt6. ICG wird ausschließlich hepatisch 

metabolisiert und biliär eliminiert. Eine Ausscheidung über den Urin konnte nicht 

nachgewiesen werden6. Die Halbwertzeit dieses Farbstoffes beträgt 8,0 Minuten, 

dies entspricht einer fraktionellen Eliminationsrate von 9%/Minute. Auf Grund der 

Tatsache, dass ICG ein Indikator mit kurzer Plasmahalbwertzeit ist, erfüllt er eine 

wichtige Voraussetzung zur wiederholten Blutvolumenbestimmung innerhalb kurzer 

Zeitintervalle. Darüber hinaus zeichnet sich ICG im Wesentlichen durch eine gute 

Verträglichkeit aus. 

 

Zur Bestimmung der ICG Konzentration kommen unterschiedliche Messmethoden 

zum Einsatz, die alle auf dem Prinzip der Lichtabsorption und Extinktion beruhen. Die 

plasmatische Farbstoffkonzentration kann photometrisch bei einer Wellenlänge von 

805 nm bestimmt werden. Außerdem kann die ICG Konzentration mittels 

Reflextionsdensitometrie in vivo gemessen werden. 

 

Dabei wird über einen intravaskulär platzierten Fiberoptikkatheter die 

Farbstoffkonzentration des Indikators computergestützt gemessen, sowie zusätzlich 

der Temperaturverlauf aufgezeichnet. Hierfür wurde von der Firma Pulsion 

Medizintechnik München das COLD®-System (PV2024) entwickelt. Mit diesem 

System kann zum einen mittels Thermodilution unter Verwendung des Indikators 

Kälte nach dem modifizierten Stewart-Hamilton Algorithmus das HZV ermittelt 

werden. Zum anderen kann bei Verwendung eines Farbstoffs als Indikator der 

zeitliche Konzentrationsverlauf durch den Kreislauf detektiert werden. Neuere 
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Untersuchungen verwenden die Pulse Dye Densitometrie, um minimal invasiv die 

Farbstoffkonzentration transkutan über einen Finger– oder Nasensensor, analog zur 

Pulsoxymetrie, zu bestimmen21. 

 

Da die intravaskuläre Konzentration von ICG nicht direkt gemessen werden kann, 

wird das aufgezeichnete Originalsignal (Reflexions/Zeit-Kurve) in eine 

Konzentrations/Zeit-Kurve überführt. Dies erfolgt in der Regel automatisch durch 

Kalibrierung gegen die simultan gemessene Temperatur/Zeit-Kurve (z. B. Messung 

des HZV durch Thermodilution). Aus den so ermittelten Konzentrations/Zeit-Kurven 

kann das Blutvolumen zum einen durch das klassische Massenerhaltungsgesetz 

durch Rückextrapolation der Konzentration zum Zeitpunkt der Injektion bzw. 

Elimination nach der Formel BV = m / c(0) ermittelt werden. Zum anderen kann durch 

Bestimmung der mittleren Transitzeit das Blutvolumen als Produkt des 

Herzzeitvolumens und der mittleren Transitzeit dieses Indikators durch den 

Kreislauf19,23 berechnet werden. 

 

Das Indikatorverteilungsverfahren mittels ICG liefert Blutvolumina, welche gut 

übereinstimmen mit denen von Indikatoren mit langen Halbwertzeiten z. B. Evans 

blau23. Bei der Blutvolumenbestimmung mit dem Transitzeitverfahren hingegen 

wurden ca. 40% geringere Blutvolumina ermittelt19. Eine mögliche Erklärung dieser 

Diskrepanzen könnte eine fehlerhafte Bestimmung der mittleren Transitzeit (MTT) 

sein. Somit könnte die Genauigkeit der HZV Messung, welches für die Kalibrierung 

der Reflexions/Zeit-Kurven herangezogen wird, entscheidend sein für die exakte 

Ermittlung des BVMTT. 

 

Zur Überprüfung der beschriebenen Diskrepanzen wurde in der vorliegenden Arbeit 

im Tierexperiment das Blutvolumen auf 4 unterschiedliche Arten bestimmt. Zum 

einen wurde das Blutvolumen mittels des klassischen Massenerhaltungsgesetzes mit 

(I) Evans Blau, (II) fluoreszierenden Erythrozyten und (III) Indozyanin-Grün bestimmt. 

Zum anderen wurde das Blutvolumen mittels der (IV) mittleren Transitzeit (MTT) des 

Indikators Indozyanin-Grün durch den Kreislauf berechnet. Die daraus resultierenden 

Blutvolumina wurden im Anschluss miteinander verglichen. Um die Messung des 

HZV als mögliche Fehlerquelle auszuschließen, wurde dieses durch hoch präzise 
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Ultraschallsonden bestimmt30. So konnten die Reflexion/Zeit-Kurven präzise und 

unabhängig von der Thermodilutionskurve kalibriert werden. 

 

Folgende Fragen sollen im Verlauf dieser Arbeit im Einzelnen geklärt werden. 

 

1. Sind die Blutvolumina, die mit dem Massenerhaltungsgesetz mit Evans Blau 

und Indozyanin Grün sowie der Transitzeitmethode bestimmt wurden, 

miteinander vergleichbar? 

 

2. Inwieweit hat der Zeitpunkt der Rückextrapolation einen Einfluss auf die Höhe 

des ermittelten Blutvolumens? 

 

3. Worin liegen die Gründe für die unterschiedlich hoch ermittelten Blutvolumina? 
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2. Material und Methoden 
 
2.1 Studienprotokoll 
 

Die Daten wurden in 24 Experimenten mit 6 Hunden (Foxhounds, Gewicht 27-34 kg) 

erhoben. Jeder Hund wurde viermal untersucht, wobei zwischen den jeweiligen 

Experimenten mindestens ein Intervall von einer Woche lag. Alle Experimente 

wurden mit Genehmigung der Bezirksregierung Düsseldorf durchgeführt. 

 

Mehrere Wochen vor den eigentlichen Experimenten wurden die Hunde unter 

Vollnarkose und aseptischen Bedingungen operiert. Zur Narkose wurden Enfluran, 

Lachgas (Abbott Laboratories, Ilinois, USA) und Fentanyl (Janssen-Cilag, Neuss, 

Deutschland) verwendet. Beide Aa. Carotis internae wurden in Hautschlingen nach 

außen verlagert. Diese so genannten Karotisschlingen dienten dazu, im späteren 

Versuchsaufbau einen Fiberoptikkatheter für die Aufzeichnung der intravasalen ICG-

Konzentration sowie einen arteriellen Katheter zur kontinuierlichen 

Blutdruckmessung und Entnahme von Blutproben einzuführen41 . Zusätzlich wurde in 

einer zweiten Operation ein Ultraschallsensor (20-24 mm S-Serie mit Silikon 

abgeschirmten U-Reflektor, Transonic Systems, Ithaca, New York, USA) um die 

Pulmonalarterie durch eine linksseitige Thorakotomie implantiert, um das 

Herzzeitvolumen kontinuierlich30 aufzeichnen zu können. Jeder Flussaufnehmer 

wurde in vitro vor der Implantation kalibriert und ebenfalls in vivo mindestens drei 

Wochen nach der Implantation durch das Fick’sche Prinzip des O2-Verbrauch (VO2) 

und der Differenz des arteriellen zum gemischt-venösen O2-Gehalt ( C (a-v)O2 ). 

Gemessen wurde mit einer galvanischen Zelle (Lex-O2-Con-Tl), mit hoch präzisen 

Ergebnissen, wie in vorausgehenden Studien dargestellt wurde30. 

 

Für die eigentlichen Experimente wurde die Anästhesie mit Phenobarbital (20-25 

mg/kg) eingeleitet und aufrecht erhalten (2-4 mg/kg/h). Beide Karotisschlingen 

wurden punktiert und die Katheter wurden in der thorakalen Aorta plaziert. Über den 

einen Katheter wurde der arterielle Blutdruck gemessen, über den anderen wurde 

kontinuierlich die ICG Reflexion/Zeit-Kurve über einen 4-French Fiberoptik Katheter 

(PV 2024, Pulsion Medizintechnik, München, Deutschland) registriert. Die korrekte 

Position der Katheter wurde durch Kontrolle des reflektierten Lichtsignals und 
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radiologisch überprüft. Zusätzlich wurde eine periphere Vene punktiert, über die ein 

zentraler Venenkatheter (B. Braun, Melsungen, Deutschland) zur Injektion der 

Indikatoren und Messung des zentralen Venendrucks (ZVD) eingeführt wurde. Der 

arterielle Blutdruck sowie der zentralvenöse Druck wurde kontinuierlich 

elektromanometrisch über flüssigkeitsgefüllte Katheter, die an Druckaufnehmer 

angeschlossen (Statham P-23ID, Gould, Cleveland, Ohio, USA) waren, registriert. 

Die Elektromanometer wurden auf den 7. Halswirbel adjustiert und vor jedem 

Versuch mit einer Quecksilbersäule bzw. Wassersäule (Eichwaage nach Gauer) 

geeicht. Die Herzfrequenz wurde über ein Standard-EKG mit Oberflächenelektroden 

abgeleitet. Zusätzlich wurden die arteriellen und gemischt-venösen Gasdrücke, die 

O2-Sättigung und der pH-Wert (ABL3, Radiometer, Kopenhagen, Dänemark) 

gemessen. Alle Variablen wurden auf einem Acht-Kanal Polygraphen (Modell RS 

3800, Gould, Cleveland, Ohio, USA) aufgezeichnet und gleichzeitig auf der 

Festplatte eines konventionellen Computers gespeichert. Für die weitere Bearbeitung 

und Auswertung wurde eine Analog-zu-digital Konvertierung bei einer Taktung von 

400 Hz (Powerlab, Adinstruments, Castle Hill, Australien) vorgenommen. Die weitere 

Auswertung erfolgte über das Programm Chart 4,0 (Powerlab, Adinstruments, Castle 

Hill, Australien). 

 

 

2.2 Bestimmung des Blutvolumens 
 

Nach Einleitung der Narkose und vollständigem Versuchsaufbau wurde mit den 

Messungen begonnen. Nach einer 30 minütigen Wartezeit hatten alle Messvariablen 

konstante Werte erreicht und es konnte mit der Bestimmung des Blutvolumens 

begonnen werden. Hierzu wurden verschiedene Methoden eingesetzt, die in den 

folgenden Abschnitten beschrieben werden. 

 

 

2.2.1 Bestimmung des Blutvolumens mit Evans Blau (BVEB) 
 

Die Bestimmung des Blutvolumens mit Evans Blau basiert auf dem klassischen 

Prinzip der Massenerhaltung. Hierbei wird das Blutvolumen über das 

Verteilungsvolumen einer bekannten Indikatormenge in einem unbekanntem 
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Volumen definiert. Diese Methode diente in der vorliegenden Arbeit als 

Referenzmethode. 

 

Vor der Injektion des Farbstoffes wurden venöse Blutproben als Leerproben 

entnommen. Danach wurden 6 mg EB (Sigma, Osterode am Harz, Deutschland) 

über den zentralen Venenkatheter injiziert. Im Anschluss wurden in den folgenden 64 

Minuten acht Blutproben (nach 6, 8, 12, 16, 20, 24, 32 und 64 min) entnommen. Die 

plasmatische EB-Konzentration wurde photometrisch (Eppendorf, Hamburg, 

Deutschland) bei einer Wellenlänge von 610 nm gegen die Leerproben gemessen. 

 

Für die Elimination von EB wurde ein 2 Kompartment-Modell angenommen und 

entsprechend die resultierenden Konzentrations/Zeit-Kurven für EB biexponentiell  

rückextrapoliert. 

 

Gleichung 1 

 
k2tk1t ebeac(t) �� ����  

 

Mit Hilfe der Gleichung 1 wurde die virtuelle Konzentration von EB zum 

Injektionszeitpunkt c(0) bestimmt und BVEB wie folgt berechnet. 

 

Gleichung 2 

 

KGHkt)(1c(0)
mBV EB

EB
���

�  

 

Das mit Evans Blau berechnete Blutvolumen (BVEB) entspricht dem Quotienten aus 

der applizierte Menge Evans Blau (mEB) und der virtuellen Konzentration zum 

Injektionszeitpunkt c(0). Zusätzlich müssen das Körpergewicht (KG) und der 

Hämatokrit (Hkt) der Versuchstiere berücksichtigt werden. 
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2.2.2 Bestimmung des Blutvolumens mittels Plasma- und 
 Erythrozytenvolumina (BVEB+Ery) 
 

Zusätzlich wurde in 9 der 24 Experimente das Blutvolumen als Summe des 

Erythrozytenvolumens (EV) und des Plasmavolumens (PV) bestimmt. Hierdurch 

sollte eine mögliche Fehlbestimmung des Blutvolumens durch den Messparameter 

Hämatokrit (Gleichung 2)1,2 erkannt werden. Das Plasmavolumen wurde, wie oben 

beschrieben, mittels Evans Blau gemessen (2.2.1) und entsprechend der folgenden 

Formel berechnet. 

 

Gleichung 3 

 

KGc(0)
mPV EB

�
�  

 

Das Plasmavolumen PV ergibt sich aus dem Quotienten der applizierte Menge 

Evans Blau (mEB) und dem Produkt aus der virtuellen Konzentration zum 

Injektionszeitpunkt c(0) und dem Körpergewicht (KG) der Versuchstiere. 

 

Das Erythrozytenvolumen wurde durch die Verteilung von fluoreszierenden 

Erythrozyten mit Hilfe der Durchflusszytometrie gemessen. Diese Methode stellt ein 

optisches Messsystem für einzelne, in einem Flüssigkeitsstrom fokussierte Partikel, 

dar. Das Messprinzip beruht auf der quantitativen Fluorochromierung, d. h. die mit 

einem spezifischen Fluoreszensfarbstoff markierten Partikel werden kontinuierlich 

hintereinander an einer Lichtquelle vorbeigeführt und auf Grund der 

Fluoreszensanregung des Farbstoffs detektiert. 

 

Zu diesem Zweck wurden 20 ml Blut mehrere Stunden vor dem Experiment 

entnommen und mit Fluorescein Isothiocyanat (FITC; F-7250, Sigma, Taufkirchen, 

Deutschland) inkubiert24. Die so markierten Erythrozyten wurden in den Versuchen 

eine Minute vor dem EB injiziert. Anschließend wurden acht Blutproben in den 

folgenden 65 Minuten (nach 7, 9, 13, 17, 21, 25, 33 und 65 min.) entnommen. Die 

Konzentration der fluoreszierenden Erythrozyten wurde durchflusszytometrisch unter 

Einsatz eines Argonlasers gemessen (FACScan, Becton Dickinson, Heidelberg, 
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Deutschland). Jede Probe wurde vier Mal mit 50.000 Erythozyten gezählt und der 

Mittelwert der vier Einzelbestimmungen wurde für die Konzentrations/Zeit-Kurve 

verwendet. Die hieraus resultierenden Kurven wurden, wie bereits für die EB-Technik 

beschrieben, an den biexponentiellen Verfall angepasst und die virtuelle 

Konzentration zum Zeitpunkt der Injektion c(o) berechnet (Gleichung 1). EV wurde 

bestimmt als. 

 

Gleichung 4 

 

KGHktc(0)
mEV Ery

��
�  

 

Das Erythrozytenvolumen (EV) entspricht dem Quotienten aus der bekannten Menge 

fluoreszierender Erythrozyten (mErys) und dem Produkt aus der virtuellen 

Konzentration zum Injektionszeitpunkt c(0), dem Hämatokrit und dem Körpergewicht 

der Versuchstiere (KG). 

 

Daraus ergibt sich die Bestimmung des Blutvolumens (BVEB+Ery) nach folgender 

Gleichung. 

 

Gleichung 5 

 

EVPVBV EryEB ���  
 

Das Blutvolumen (BVEB+Ery) errechnet sich aus der Summe des bestimmten 

Plasmavolumens (PV) und des Erythrozytenvolumens (EV). 

 

 

2.2.3 Bestimmung des Blutvolumens durch Rückextrapolation zum Zeitpunkt 
 der ICG-Injektion (BVTinj) 
 

Die Bestimmung des Blutvolumens mit ICG beruht analog zu EB auf der Bestimmung 

des Verteilungsvolumens einer bekannten Indikatormenge in einem unbekannten 

Volumen. Es bestehen jedoch bei dieser Methode im Vergleich zwei entscheidende 



 21

Unterschiede. Zum einem ist die Halbwertzeit von ICG im Verhältnis zu EB kleiner, 

zum anderen wird die Konzentration von ICG nicht direkt gemessen. Aus diesem 

Grund wird zunächst eine Reflexions/Zeit-Kurve aufgezeichnet und diese danach 

durch Kalibrierung gegen das simultan gemessene HZV in eine Konzentrations/Zeit-

Kurve konvertiert. 

 

ICG (0,2 mg·kg-1; 5 ml) wurde über einen zentralvenösen Katheter in das rechte 

Atrium injiziert. Im Anschluss wurde die ICG Reflexions/Zeit-Kurve kontinuierlich über 

einen Zeitraum von vier Minuten intravaskulär aufgezeichnet. Dies erfolgte über 

einen in der Aorta ascendens plazierten Katheter basierend auf der 

Reflexionsdensitometrie. Die so ermittelten Reflexions/Zeit-Kurven wurden nach der 

Untersuchung durch Kalibrierung gegen das simultan gemessene Herzzeitvolumen 

in eine Konzentrations/Zeit-Kurve konvertiert. Die daraus resultierenden Kurven für 

ICG wurden monoexponentiell rückextrapoliert, entsprechend der Elimination von 

ICG (Gleichung 6). 

 

Gleichung 6 

 
tkeac(t) ����  

 

Hieraus konnte die virtuelle Konzentration zum Injektionszeitpunkt (t=0) berechnet 

werden. 

 

Gleichung 7 

 

 

 

 

Das Blutvolumen, das mittels ICG (BVICG) bestimmt wurde, ergibt sich aus dem 

Quotienten der applizierten Menge Indozyanin-Grün (mICG) und dem Produkt aus der 

virtuellen Konzentration zum Injektionszeitpunkt c(0) und dem Körpergewicht (KG) 

der Versuchstiere. 

 

 

KGc(0)
mBV ICG

ICG
�
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2.2.4 Bestimmung des Blutvolumens durch Rückextrapolation zum Zeitpunkt 
 der ICG-Elimination (BVTelim) 
 

Da bei kurzer Halbwertzeit die Eliminationsrate von ICG groß ist, verläuft der 

Anfangsteil der Konzentrations/Zeit-Kurve steil. So könnte der korrekte Zeitpunkt für 

die Rückextrapolation von besonderem Interesse sein. Daher wurde ergänzend zur 

Rückextrapolation zum Injektionzeitpunkt das Blutvolumen zum Zeitpunkt des 

Beginns der ICG-Elimination bestimmt. Dieser wurde definiert als das erstmalige 

Eintreffen des ICGs in der Leber. Der Zeitraum zwischen der Injektion und dem 

Beginn der Elimination wurde als die Hälfte der mittleren Transitzeit (T0+1/2 MTT) 

betrachtet36. 

 

 

2.2.5 Bestimmung des Blutvolumens mit dem Transitzeitverfahren (BVMTT) 
 

Das Transitzeitverfahren bestimmt das Blutvolumen als das Produkt des 

Herzzeitvolumens und der mittleren Transitzeit des ICGs durch den Kreislauf. Das 

Herzzeitvolumen wurde hierbei kontinuierlich und mit hoher Präzision durch eine 

Ultraschall-Fluss-Sonde, die um die Pulmonalarterie implantiert war, gemessen30. 

Die MTT durch den Kreislauf wurde mit ICG (0,2 mg · kg-1; 5ml) bestimmt, welches in 

den rechten Vorhof injiziert wurde. Parallel zu BVTinj und BVTelim, wurde die 

Konzentrations/Zeit-Kurve von ICG kontinuierlich über die Dauer von 4 min. über den 

in der thorakalen Aorta plazierten Fiberoptikkatheter aufgezeichnet (Abb.4). Im 

Gegensatz zu BVTinj und BVTelim wurde die MTT hauptsächlich aus dem Anfangsteil 

der Konzentrations/Zeit-Kurve berechnet19. BVMTT wurde anschließend als das 

Produkt des Herzzeitvolumens und der MTT berechnet. 
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Abb.4 
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Abbildung 4: Indozyanin-Grün Dilutionskurve 
Indikatordilutionskurve für ICG während der Durchmischungszeit, aufgezeichnet mittels des in der 

Aorta platzierten Fiberoptikkatheters. Die mittlere Durchgangszeit (MTT) wurde mit Hilfe der 

Rezirkulationswellen (Pfeile) berechnet. Vom Zeitpunkt der vollständigen Durchmischung des 

Indikators wurde die Konzentrations/Zeit-Kurve für die Rückextrapolation der virtuellen ICG 

Konzentration zum Zeitpunkt der Injektion (c0) oder zum Zeitpunkt der Elimination (cmtt1/2) verwendet. 

 

 

2.3 Datenanalyse und Statistik 
 

Die Ergebnisse sind als Mittelwerte +/- der Standardabweichung des Mittelwertes 

dargestellt. Diese wurden verglichen mittels einer Kovarianzanalyse ANOVA, gefolgt 

von einem Scheffé’ post hoc Test. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch 

signifikant betrachtet. Der Vergleich zwischen zwei Methoden wurde unter 

Anwendung der Methodik von Bland und Altmann durchgeführt3. Des Weiteren 

wurde als Mittel der Reproduzierbarkeit der intraindividuelle Variationskoeffizient 

berechnet. 
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3. Ergebnisse 
 
3.1 Bestimmung des Blutvolumens mit Evans Blau (BVEB) sowie der 
 Plasma- und Erythrozytenvolumina (BVEB+Ery) 
 
Um zu überprüfen inwieweit die separate Bestimmung des Blutvolumens aus 

Erythrozytenvolumen und Plasmavolumen zu unterschiedlichen Ergebnissen führt 

als die alleinige Bestimmung des Blutvolumens über das Plasmavolumen wurde es 

in 9 von 24 Versuchen separat bestimmt. Die Bestimmung des Blutvolumens mittels 

Evans Blau als Referenzmethode ergab im Durchschnitt 75 ± 2 ml·kg-1 (n = 24). Für 

den Vergleich mit der Bestimmung des separat gemessenen Erythrozyten- und 

Plasmavolumen (BVEB+Ery) wurde das Volumen in 9 der 24 Versuche mit einem 

Mittelwert von 71,6 ± 2,1 ml·kg-1 bestimmt und war hiermit mit dem ermittelten BVEB, 

im Mittel 71,4 ± 1,9 ml·kg-1, vergleichbar (Abb. 9). Der mittlere Unterschied zwischen 

diesen beiden Methoden betrug nur 0,2 ± 2,6 ml·kg-1 (Abb. 5). Aufgrund der guten 

Übereinstimmung sowie der einfacheren Durchführung wurde deshalb in den 

weiteren Versuchen lediglich das BVEB bestimmt. 
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Abb.5 

 

 
 
Abbildung 5: Vergleich zwischen BVEB und BVEB+Ery 

Dargestellt ist die durchschnittliche Übereinstimmung der Messwerte (Bias) sowie derer 

Standardabweichung (2SD) nach Bland und Altmann. Diese zeigt für die Blutvolumenbestimmung 

mittels Evans Blau (BVEB) verglichen mit der Summe aus dem separat gemessenen Plasma- und 

Erythrozytenvolumen (BVEB+Ery) einen mittlere Unterschied von 0,2 ± 2,6 ml·kg-1. 

 

 

3.2 Bestimmung des Blutvolumens durch  Rückextrapolation zum 
 Zeitpunkt der ICG-Injektion (BVTinj) 
 
Wurde das Blutvolumen durch Rückextrapolation zum Zeitpunkt der Injektion des 

Indikators ICG bestimmt, ergab sich im Mittel ein Wert von 49 ± 2 ml·kg-1 (Abb. 9). 

Diese Methode zeigte mit einem mittleren Unterschied von 25,4 ± 10,3 ml·kg-1 einen 

signifikanten Unterschied zu der Referenzmethode BVEB (Abb. 6). Verglichen mit 

dem Transitzeitverfahren BVMTT ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der 

Blutvolumina (Abb. 9). 
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Abb.6 

 

 
 
Abbildung 6: Vergleich zwischen BVEB und BVTinj 

Dargestellt ist die durchschnittliche Übereinstimmung der Messwerte (Bias) sowie derer 

Standardabweichung (2SD) nach Bland und Altmann. Diese zeigt für die Blutvolumenbestimmung 

mittels BVEB und BVTinj einen mittleren Unterschied von 25,4 ± 10,3 ml.kg-1.  

 
 
3.3 Bestimmung des Blutvolumens durch Rückextrapolation zum Zeitpunkt 
 der ICG-Elimination (BVTelim) 
 
Wurde das Blutvolumen nicht durch Rückextrapolation zum Zeitpunkt der Injektion, 

sondern zum Zeitpunkt der ICG-Elimination ermittelt, zeigte sich mit einem 

durchschnittlichen Blutvolumen von 54 ± 2 ml·kg-1 ebenfalls ein deutlicher 

Unterschied zur Referenzmethode BVEB (Abb. 9). 
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3.4 Bestimmung des Blutvolumens mit dem Transitzeitverfahren (BVMTT) 
 
Die Bestimmung des Blutvolumens durch die mittlere Transitzeit des Indikators ICG 

durch den Kreislauf war signifikant verschieden von der Bestimmung des 

Blutvolumens mittels Evans Blau (48 ± 2 ml·kg-1 vs. 75 ± 2 ml·kg-1). Der mittlere 

Unterschied betrug 26,7 ± 9,3 ml·kg-1 (Abb.7). 

 

Abb.7 

 

 
 
Abbildung 7: Vergleich zwischen BVEB und BVMTT 

Dargestellt ist die durchschnittliche Übereinstimmung der Messwerte (Bias) sowie deren 

Standardabweichung (2SD) nach Bland und Altmann. Diese zeigt für die Blutvolumenbestimmung 

mittels BVEB und BVMTT einen mittleren Unterschied von 26,7 ± 9,3 ml·kg-1. 

 

Die mittlere Transitzeit von ICG betrug in unseren Versuchen 33 ± 1s. Wurde sie aus 

dem Quotienten des Blutvolumens (BVEB 75 ± 1 ml·kg-1) und dem Herzzeitvolumen 

(88 ±3 ml·kg-1·min-1) ermittelt, betrug die MTT 52 ± 2s. Die gemessene Transitzeit 

unterschied sich von der berechneten um ca. 40%. 
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Beide Methoden, BVMTT und BVTinj, bei denen der Indikator ICG eingesetzt wurde, 

zeigen vergleichbare Ergebnisse in der Bestimmung des Blutvolumens. Die mittlere 

Differenz beträgt nur 1,3 ± 2,7 ml·kg-1. 

 

Abb. 8 

 

 
 
Abbildung 8: Vergleich zwischen BVTinj und BVMTT 

Dargestellt ist die durchschnittliche Übereinstimmung der Messwerte (Bias) sowie derer 

Standardabweichung (2SD) nach Bland und Altmann. Diese zeigt für die Blutvolumenbestimmung 

mittels BVTinj und BVMTT unter Verwendung von ICG einen mittleren Unterschied von 1,3 ± 2,7 ml·kg-1. 

 

 

3.5 Vergleich der einzelnen Methoden 
 

Der Vergleich der einzelnen Methoden zur Blutvolumenbestimmung zeigt eine gute 

Übereinstimmung der Volumina, die mittels Massenerhaltungsgesetz unter  

Verwendung von ICG durch Rückextrapolation zum Zeitpunkt der Injektion (BVTinj) 

resultieren, sowie denen aus dem Transitzeitverfahren (BVMTT). Verglichen mit der 

Referenzmethode (BVEB) unterschätzen diese beiden Methoden das Blutvolumen 

signifikant um ca. 40%.  Erfolgt die Rückextrapolation zum Zeitpunkt der ICG-

Elimination (BVTelim) hält die Unterschätzung des Blutvolumens an, wenn auch um 

10% reduziert. 
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Abb. 9 

 

 
 
Abbildung 9: Vergleich der Blutvolumenbestimmungen 
Vergleich der Ergebnisse der verschiedenen Methoden zur Blutvolumenbestimmung, dargestellt als 

Mittelwert ± der Standardabweichung. Hierbei bedeutet � keinen signifikanten Unterschied zu BVEB  

(n = 9), � einen signifikanten Unterschied zu BVEB (n = 24). 

 

3.6 Hämodynamische Parameter 
 

Die wesentlichen hämodynamischen (Blutdruck, Herzfrequenz, zentraler 

Venendruck, Hämatokrit) und metabolischen Parameter (pO2, pCO2, pH) waren 

während der gesamten Versuche im physiologischen Bereich (Tab.1). 

 

N 
MAD 

[mmHg] 

HF 

[min-1] 

ZVD 

[mmHg] 

pO2 

[mmHg] 

pCO2 

[mmHg] 

HKt 

[%] 
pH 

24 91±3 92±3 3±0,3 85±3 45±1 39±1 7,27±0,01 

 
Tabelle 1: Hämodynamische Variablen 
Hämodynamische Variablen mit mittlerem arteriellem Druck (MAD), zentraler Venendruck (ZVD), 

Herzfrequenz (HF) sowie partielle Blutgasdrücke (pO2, pCO2), Hämatokrit (Hkt) und pH während der 

Blutvolumenbestimmungen(mean±SEM). 
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4. Diskussion 
 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die Blutvolumina, bestimmt mit 

ICG und Rückextrapolation (BVTinj und BVTelim), sowie der mittleren Transitzeit 

(BVMTT), gut miteinander korrelieren. Beide Methoden unterschätzen jedoch das 

Gesamtblutvolumen, verglichen mit dem Referenzverfahren (BVEB), um annähernd 

den gleichen Betrag. Diese Beobachtungen legen nahe, dass die Ursachen für die 

Unterschätzung zum einen zu kurz bestimmte Transitzeiten (BVMTT) und zum 

anderen falsch zu hoch berechnete Plasmakonzentrationen des verwendeten 

Plasmamarkers (BVTinj und BVTelim) sind. Möglicher Grund hierfür kann die 

unvollständige Durchmischung des Indikators, insbesondere in langsam 

perfundierten Kompartimenten, während der 4 minütigen Registrierungszeit sein (zu 

hohe Plasmakonzentrationen). Ebenfalls tragen diese Kompartimente nicht 

signifikant zur mittleren Transitzeit bei (zu kurze Transitzeiten). Die 

Schlussfolgerungen aus den vorliegenden Ergebnissen beruhen in erster Linie auf 

der Annahme, dass die Blutvolumenbestimmung über die Verteilung von Evans Blau 

eine geeignete Referenzmethode darstellt und dass das Herzzeitvolumen mittels 

Ultraschallflussmessung ausreichend präzise bestimmt wurde. 

 

Üblicherweise wird das Blutvolumen über die Verteilung geeigneter Plasma - und 

Erythrozytenmarker mit Hilfe des Hämatokrits berechnet. Eine mögliche Fehlerquelle 

dieser Methoden liegt in der Bestimmung des Hämatokrits. Dieser wird in der Regel 

aus Blutproben ermittelt, die aus einer großen Vene stammen. Hierbei wird jedoch 

der Gesamtkörperhämatokrit überschätzt. Der Unterschied zwischen venösem 

Hämatokrit und Körperhämatokrit erklärt sich dadurch, dass insbesondere in kleinen 

Gefäßen (Arteriolen, Kapillaren, Venolen) der Plasmaanteil prozentual höher ist als in 

größeren Blutgefäßen9. Überdies kann es zusätzlich bei der Zentrifugation der 

Blutproben zu Indikatorverlusten kommen, und zwar in dem Maße, in dem 

Farbstoffanteile zwischen den zentrifugierten Erythrozyten eingeschlossen sind und 

bei der anschließenden Konzentrationsmessung nicht mehr zur Verfügung stehen. 

Beide Ursachen zusammen können zu einer Überschätzung des Blutvolumens um 

bis zu 10% mittels Plasmamarker führen. Um diese Fehlerquellen zu eliminieren 

sollten sowohl das Plasmavolumen als auch das Erythrozytenvolumen unabhängig 

voneinander bestimmt werden. Dazu wurden in der vorliegenden Arbeit in 9 von 24 
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Experimenten die Volumina unabhängig voneinander ermittelt, d. h. durch separate 

Messung der Erythrozytenvolumen und Plasmavolumen (BVEB+ERY). Die daraus 

resultierenden Blutvolumina zeigten eine hohe Übereinstimmung zwischen BVEB und 

BVEB+Ery. Weiterhin stimmte das Verteilungsvolumen von Evans Blau gut mit denen, 

in der Literatur beschriebenen, überein4,34 und korrespondierte mit den Ergebnissen 

aus Ausblutungsexperimenten38. Daher erschien es in den nachfolgenden Versuchen 

gerechtfertigt, anstelle von BVEB+Ery als Referenzmethode ausschließlich BVEB zu 

bestimmen. 

 

Da die ICG-Konzentration nicht direkt intravasal gemessen werden kann, wird die 

Reflexions/Zeit-Kurve in eine Konzentrations/Zeit Kurve überführt. Dies erfolgt in der 

Regel gegen die simultan gemessene Thermodilutionskurve. Hieraus ergibt sich, 

dass die Bestimmung des Herzzeitvolumens ein weiterer wesentlicher Einflussfaktor 

für die Blutvolumenbestimmung mittels Massenerhaltungsgesetzt ist. Obwohl die 

Thermodilution eine anerkannt und ausreichend präzise Methode zur 

Herzzeitvolumenmessung darstellt22, konnte in mehreren Untersuchungen gezeigt 

werden, dass hiermit das reale HZV unter verschiedensten Bedingungen nicht nur 

beim Menschen10,40, sondern auch im Tierversuch20,39 überschätzt wird. Zu den 

methodenabhängigen Fehlerquellen der Thermodilution gehören zum einen 

Kälteverluste über die Katheterwand ins Blut während der Passage des Indikators 

durch den Katheter. Dies tritt insbesondere dann auf, wenn der Katheter über die 

Hinterläufe eines Versuchstieres vorgeschoben wurde. Ebenfalls ist die 

Applikationsgeschwindigkeit, Raumtemperatur sowie die Temperatur des applizierten 

Kältebolus entscheidend für die Höhe des ermittelten HZVs. Zum anderen sind es 

versuchstierabhängige Einflussfaktoren wie Herzklappendefekte, mechanische 

Beatmung oder ein erhöhtes HZV, beispielsweise unter körperlicher Betätigung22. 

Um diese möglichen Fehlerquellen auszuschließen, wurden in der vorliegenden 

Arbeit die Reflexions/Zeit-Kurven gegen das, mittels hochpräziser 

Ultraschallsensoren, simultan gemessene, HZV kalibriert. Die Sensoren wurden vor 

der Implantation und 3 Wochen nach der Implantation auf der Grundlage des 

Fick`schen Prinzips aus dem Sauerstoffverbrauch und der Differenz des arteriellen 

zum gemischt-venösen Sauerstoffgehalt kalibriert. In vorausgegangenen 

Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Ultraschallsensoren nach 

Implantation das HZV über mehrere Jahre präzise messen30. 
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Weiterhin muss unter methodenkritischen Gesichtspunkten beachtet werden, dass 

während einer Aufzeichnungsperiode von 4 Minuten eine exakte Bestimmung des 

Blutvolumens nicht möglich sein sollte, da hierbei die grundsätzlichen Annahmen der 

Massenerhaltung verletzt werden. Grundvorrausetzung für die Anwendung des 

Massenerhaltungsgesetzes ist eine vollständige Durchmischung des Indikators in 

den Einzelkompartimenten und daraus folgend eine zu jedem Zeitpunkt, an jeder 

Stelle gleiche Konzentration. Veränderungen der Konzentration, wie z. B. durch 

Elimination einer Substanz, bewirken die Einstellung eines erneuten homogenen 

Gleichgewichtes und daraus resultierend anderen Blutvolumina. 

 

Bereits während der 4-minütigen Registrierungsphasen wird der Indikator (ICG) 

eliminiert. Durch Rückextrapolation der virtuellen Konzentration zum Zeitpunkt der 

Injektion soll diesem Indikatorverlust entgegengewirkt werden. Trotzdem führt auch 

die Rückextrapolationsmethode zu inkorrekten Werten und daraus resultierend, zu 

falsch niedrigen Blutvolumina. Insbesondere dann, wenn der verwendete Indikator 

eine kurze Halbwertzeit aufweist und schnell eliminiert wird37. Unter diesen 

Vorraussetzungen ist der Zeitpunkt, auf den rückextrapoliert wird, von besonderem 

Interesse (Zeitpunkt der Injektion oder Beginn der Elimination). Besonders während 

der steil abfallenden Anfangskonzentrationen des Farbstoffes (siehe Abb.4) führen 

geringe Änderungen des Rückextrapolationszeitpunktes zu beträchtlich anderen 

Farbstoffkonzentrationen und damit anderen Blutvolumen. 

 

Unter der Annahme, dass der Indikatorverlust durch hepatische Elimination von ICG 

vor erstmaliger Leberpassage nur in geringem Maße auftritt, erfolgte in der 

vorliegenden Arbeit zusätzlich die Blutvolumenbestimmung durch Rückextrapolation 

zum Zeitpunkt der Elimination (BVTelim). Der Zeitpunkt der erstmaligen Leberpassage 

wurde definiert als T0+1/2 MTT. Hierbei zeigte sich ebenfalls eine Unterschätzung 

des Blutvolumens im Vergleich zur Referenzmethode (BVEB), wenn auch um etwa 

10% reduziert. 

 

So kann die Unterschätzung des Blutvolumens nicht ausschließlich durch die 

Rückextrapolation erklärt werden. Vielmehr ist davon auszugehen, dass die 

Verteilung des Indikators ICG in dem Beobachtungszeitraum von 4 Minuten in den 
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einzelnen Kompartimenten nicht homogen ist. Dies führt zu falsch hohen 

Plasmakonzentrationen und, daraus folgend, zu einem zu niedrig ermitteltem 

Blutvolumen. 

 

In einer Studie, die die Durchmischungszeit und Eliminationsgeschwindigkeit von EB 

in unterschiedlichen Stadien des Schocks untersuchte, wurde bei der gesunden 

Kontrollgruppe im Mittel eine Durchmischungszeit von 8,9 Minuten gefunden29. Je 

nach Trauma und Schockstadium verlängerte sich diese Zeit auf bis zu 14 Minuten. 

Wenn man diese Durchmischungszeiten auf ICG überträgt, ist davon auszugehen, 

dass am Ende der von uns gewählten 4-minütigen Registrierungsphase eine 

homogene Durchmischung des Indikators nicht angenommen werden kann. Dies gilt 

insbesondere für kleine in der Peripherie gelegene Blutgefäße. Durch diese 

unzureichende Durchmischung resultieren im zentralen Kreislauf hohe 

Plasmakonzentrationen mit daraus folgender Unterschätzung des gesamten 

Blutvolumens. 

 

Weiterhin überrascht es, dass die Volumina, die mit dem Massenerhaltungsgesetz 

bei Schweinen ermittelt wurden23, sich deutlich unterscheiden von denen, die in 

dieser Arbeit bei Hunden gemessen wurden. In der angegebenen Studie wurde das 

Blutvolumen mittels integriertem Fiberoptikkatheter und ICG als Plasmamarker 

verglichen mit der Standardmethode der Blutvolumenbestimmung, mittels 

photometrischer Messung der Konzentration von EB und ICG. Analog zur 

vorliegenden Arbeit wurde die plasmatische Konzentration von ICG über einen 

Zeitraum von 4 Minuten mit dem Fiberoptikkatheter registriert. Die Konzentrationen 

wurden nach der Standardmethode von EB über 17 Minuten und ICG über 16 

Minuten gemessen. Somit können methodische Unterschiede bei den 

Registrierdauern diese Unterschiede nicht erklären. Das HZV zur Kalibrierung der 

Konzentrations/Zeit-Kurven wurde über das Thermodilutionsverfahren bestimmt. Der 

hierfür notwendige Katheter wurde über die Hinterläufe der Versuchstiere 

vorgeschoben. Eine mögliche Ursache für die Diskrepanz der ermittelten 

Blutvolumina könnte daher ein Wärmeverlust während der Passage des Kältebolus 

durch den Katheter, mit einer daraus resultierenden Überschätzung des HZVs, sein. 

So werden die ICG-Konzentrations/Zeit-Kurven fehlerhaft kalibriert und daraus 

ergeben sich höhere Blutvolumina. Dies erklärt größtenteils die Differenz von ca. 
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15% der ICG-Konzentration (Blutvolumina) zwischen intravaskulären und in vitro 

Messungen23. Da in der vorliegenden Arbeit die Reflexions/Zeit-Kurven gegen das 

simultan gemessene HZV, mittels hoch präziser Ultraschallsensoren, kalibriert 

wurden, liegt der Hauptgrund für die Unterschätzung des Gesamtblutvolumens durch 

das Massenerhaltungsgesetz in erster Linie an der unvollständigen Durchmischung 

des Indikators während der initialen 4-minütigen Registrierungsphasen und nicht an 

der fehlerhaften Kalibrierung der Reflexions/Zeit-Kurven. Dies führt zu höheren ICG 

Plasmakonzentrationen im zentralen Kreislauf und entsprechend kleineren 

Blutvolumina. 

 

Ähnlich wie das Massenerhaltungsgesetz unterschätzt die Transitzeitmethode im 

Tierversuch das Blutvolumen um ca. 40%, derselben Menge, wie sie beim Menschen 

beobachtet wurde19. Die Gründe für diese Fehleinschätzung liegen hauptsächlich an 

der Bestimmung der Transitzeit. In der vorliegenden Arbeit betrug sie nur 32s. Sie 

sollte jedoch nach Berechnungen aus dem Quotienten von BVEB und der 

Bestimmung des HZV mittels Ultraschallsensoren 52s betragen. Weiterhin beträgt, 

sowohl in diesen Experimenten als auch in der Literatur das Blutvolumen von 

Hunden immer ca. 80ml·kg-1 4 und das HZV während einer Narkose ca. 80-100 

ml·kg-1min-1 30,33. Wird dies alles berücksichtigt, sollte die MTT ca. 60s betragen und 

nicht nur 32s. 

 

Diese eher zu kurzen Transitzeiten dürften ebenfalls aus der unvollständigen 

Durchmischung langsam perfundierter Kompartimente resultieren, da diese nicht 

signifikant zur Transitzeit beitragen, insbesondere während der ersten Minuten. 

Tatsächlich müssen längere Transitzeiten z.B. für den Gastrointestinaltrakt erwartet 

werden, da dies der einzige Bereich des Kreislaufs ist, bei dem zwei Organpassagen 

und zwei Kapillarbetten in Serie geschaltet sind. 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass mit dem Indikator ICG sowohl die 

Transitzeitmethode als auch die Blutvolumenbestimmung nach dem Massen-

erhaltungsgesetz zu einer Unterschätzung des Blutvolumens um etwa 40% führt. 

Ursächlich hierfür sind zum einen zu kurz berechnete Transitzeiten (BVMTT), sowie 

falsch zu hoch bestimmte Plasmakonzentrationen (BVTinj) des Indikators. Dies liegt 

an der unvollständigen Durchmischung des Indikators während der 4-minütigen 
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Registrierungszeit, so dass es unabhängig vom Analyseverfahren zu einer 

signifikanten Unterschätzung des gesamten Blutvolumens kommt. Das so ermittelte 

Volumen entspricht dem so genannten „zirkulierendem Blutvolumen“ und dieses 

repräsentiert nicht das Gesamtblutvolumen. 
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Zusammenfassung 
 

Anhand von Experimenten am anästhesierten Hund sollte die Frage beantwortet 

werden, inwieweit das Blutvolumen mittels Massenerhaltungsgesetz unter 

Verwendung des Plasmamarkers Indozyanin Grün (ICG) durch Rückextrapolation 

der Konzentrations/Zeit-Kurve auf den Zeitpunkt der Injektion (BVTinj) und Elimination 

(BVTelim) mit dem Transitzeitverfahren (BVMTT) verglichen werden kann. Um mögliche 

Gründe für die Unterschiede beider Methoden besser identifizieren zu können, wurde 

das Herzzeitvolumen (HZV) sowie die mittlere Transitzeit (MTT) unabhängig 

voneinander bestimmt und die Ergebnisse mit den Blutvolumina, die aus der Dilution 

von Evans Blau (BVEB) resultieren, verglichen. 

 

Dazu wurden insgesamt 24 Versuche an 6 chronisch instrumentierten, 

anästhesierten, spontan atmenden Hunden durchgeführt. Vor Beginn der 

Versuchsreihe wurde den Tieren für die kontinuierliche Messung des 

Herzzeitvolumens Ultraschallsensoren um die Pulmonalarterie implantiert. Beide 

Carotisarterien wurden in Hautschlingen vorverlagert. Hierüber wurde ein Katheter 

zur kontinuierlichen Messung des arteriellen Blutdrucks und intermittierenden 

Blutentnahme, sowie ein Fiberoptikkatheter zur Registrierung der Reflexions/Zeit-

Kurven plaziert. 

 

Die Aussagen stützen sich auf die Analyse der Reflexions/Zeit-Kurven, die über 4 

Minuten nach Injektion von ICG aufgezeichnet und gegen das simultan gemessene 

HZV in Konzentrations/Zeit-Kurven überführt wurden. Aus diesen Kurven erfolgte 

durch Rückextrapolation der virtuellen Konzentration zum Zeitpunkt der Injektion 

(BVTinj) sowie Elimination (BVTelim) die Blutvolumenbestimmung. Für das 

Transitzeitverfahren (BVMTT) wurde aus den Kurven die mittlere Transitzeit des 

Indikators durch den Körper ermittelt und mit Hilfe des Herzzeitvolumens das 

Blutvolumen berechnet. Zusätzlich wurde als Referenz das Blutvolumen nach 

Injektion von Evans Blau bestimmt. Photometrisch wurde hierfür die 

Plasmakonzentration des Indikators ermittelt, welche aus Blutproben stammen, die 

über 64 Minuten (6, 8, 16, 20, 24, 32 und 64 Minuten) entnommen wurden. Die 

daraus resultierenden Konzentrations/Zeit-Kurven wurden durch Rückextrapolation 

der virtuellen Konzentration zum Zeitpunkt der Injektion zur Volumenbestimmung 
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verwendet. Um mögliche Fehler durch die Hämatokrit-Bestimmung zu eliminieren, 

wurde das Blutvolumen zusätzlich in 9 von 24 Experimenten als Summe des 

Plasmavolumen und Erythrozytenvolumen bestimmt. Hierfür wurden Erythrozyten mit 

Fluorescein Isothiocyanat markiert und der Konzentrationsverlauf über einen 

Zeitraum von 65 Minuten (7, 9, 13, 17, 21, 25, 33 und 65 Minuten) mit Hilfe der 

Durchflusszytometrie ermittelt. Die Konzentrations/Zeit-Kurven wurden wie für EB auf 

den Zeitpunkt der Injektion rückextrapoliert. 

 

Es konnte gezeigt werden, dass die Blutvolumina, die mittels Massen-

erhaltungsgesetz unter Verwendung von Evans Blau (BVEB 71,4 ± 1,9 ml·kg-1) 

bestimmt wurden, gut mit denen übereinstimmten, die aus der Summe des separat 

gemessenen Plasmavolumen und Erythrozytenvolumen (BVEB+Ery 71,6 ± 2,1 ml·kg-1) 

resultierten. Unter Verwendung von ICG ergaben beide Analyseverfahren annähernd 

gleiche Volumina (BVTinj 49 ± 2 vs BVMTT 48 ± 2 ml·kg-1). Im Vergleich zu Evans Blau 

resultierte eine signifikante Unterschätzung (P< 0,05) des Blutvolumens um etwa 

40%. Erfolgte die Rückextrapolation auf den Zeitpunkt der Elimination (BVTelim 54 ± 2 

ml·kg-1) hielt die Unterschätzung, wenn auch reduziert um 10%, an. 

 

Die wesentlichen Ergebnisse sind folgende: 

 

1. Die Blutvolumina, bestimmt mittels Massenerhaltungsgesetz, unter 

Verwendung von ICG durch Rückextrapolation zum Zeitpunkt der Injektion 

(BVTinj) sind übereinstimmend mit denen, aus dem Transitzeitverfahren 

(BVMTT). 

2. Verglichen mit der Referenzmethode (BVEB) unterschätzen beide Methoden 

das Blutvolumen um ca. 40%. 

3. Erfolgt die Rückextrapolation auf den Zeitpunkt der ICG-Elimination, zeigt sich 

ebenfalls eine Unterschätzung des Blutvolumens, wenn auch um 10% 

reduziert. 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass mit dem Indikator ICG sowohl die 

Transitzeitmethode als auch die Blutvolumenbestimmung mit dem 

Massenerhaltungsgesetz zu einer signifikanten Unterschätzung des 

Gesamtblutvolumens führt. Verantwortlich hierfür sind zum einen zu kurz berechnete 
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Transitzeiten sowie zu hohe Plasmakonzentrationen des Indikators in dem 

Beobachtungszeitraum von 4 Minuten. Auch wenn die Rückextrapolation auf den 

Zeitpunkt der Elimination erfolgt, hält die Unterschätzung an, wenn auch reduziert um 

10%. Ursächlich für diese Diskrepanz sind langsam perfundierte Kompartimente, in 

denen sich der Indikator während der 4-minütigen Registrierungsphase nicht 

homogen verteilt. Dies führt zu falsch hohen Plasmakonzentrationen im zentralen 

Kreislauf und, daraus resultierend, zu einer Unterschätzung des Blutvolumens. 

Ebenfalls tragen diese Kompartimente nicht wesentlich zur mittleren Transitzeit bei, 

was zu falsch niedrig bestimmten Transitzeiten führt. 

 

 

 

 

 

 

Priv.-Doz. Dr. med. Olaf Picker 
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Vergleich von Indikatorverteilungs- und Transitzeitverfahren zur Blutvolumen-
bestimmung 
 

Anhand von Experimenten am anästhesierten Hund sollte die Frage beantwortet 

werden, inwieweit das Blutvolumen mittels Massenerhaltungsgesetz unter 

Verwendung von Indozyanin Grün (ICG) durch Rückextrapolation der 

Konzentrations/Zeit-Kurve zum Zeitpunkt der Injektion (BVTinj) und Elimination 

(BVTelim) mit dem Transitzeitverfahren (BVMTT) verglichen werden kann. Um mögliche 

Gründe für die Unterschiede beider Methoden besser identifizieren zu können, wurde 

das HZV sowie die MTT unabhängig bestimmt und die Ergebnisse mit den 

Blutvolumina, die aus der Dilution von Evans Blau (BVEB) resultieren, verglichen. 

 

Die Ergebnisse stammen von insgesamt 24 Versuchen, durchgeführt an 6 chronisch 

instrumentierten, anästhesierten, spontan atmenden Hunden, welche wiederholt 

untersucht wurden. 

 

Die Aussagen stützen sich auf die Analyse der ermittelten Konzentrations/Zeit-

Kurven für ICG und EB, dem Hämatokrit, der mittleren Transitzeit und dem 

Herzzeitvolumen. 

 

Es konnte gezeigt werden, dass mit dem Indikator ICG sowohl die 

Transitzeitmethode (BVMTT 48 ± 2 ml·kg-1) als auch die Blutvolumenbestimmung nach 

dem Massenerhaltungsgesetz (BVTinj 49 ± 2 ml·kg-1) zu einer Unterschätzung des 

Blutvolumens, verglichen mit dem Referenzverfahren (75 ± 2 ml·kg-1), führt. 

Ursächlich hierfür sind zum einen zu kurz berechnete Transitzeiten (BVMTT) sowie 

falsch zu hoch bestimmte Plasmakonzentrationen (BVTinj) des Indikators. Dies liegt 

an der unvollständigen Durchmischung des Indikators während der 4-minütigen 

Registrierungszeit, so dass es unabhängig vom Analyseverfahren zu einer 

signifikanten Unterschätzung des gesamten Blutvolumens kommt. 

 

 

Priv.-Doz. Dr. med. Olaf Picker 
 


