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A volumen terapia legfobb célja:

A cellularis oxigenizacio lehetoséeg szerinti biztositasa;

Az infuzios kezelés akkor biztositja a szovetek igény szerinti
oxigén ellatasat, ha:

1. kellé6 mennyiségii folyadék van az érpalyaban — Volumen
2. e folyadéknak nyitva kell tartania a teljes érpalyat — Nyomas

3. afolyadék aramlasa megfeleld — Perctérfogat



A sebészi trauma hatasa a percterfogat
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Az ,idealis” volumenpotio szer:
29?7
* Helyreallitia a normovolaemiat és ezaltal a

hemodinamikai, makrokeringeési stabilitast

* Javitja mikrocirkulaciot és biztositja az adekvat
szoveti oxigenizacios viszonyokat

* A gyulladasos kovetkezményeket keépes
befolyasolni

* csekely melléekhatasa van (véralvadas zavar)



Kolloidok

* A kulonboz6 makromolekula tartalmuk miatt sokkal
nagyobb meértekben maradnak benn az intravasalis
téerben, mint a krisztalloidok, igy volumennovelo hatasuk
is lényegesen jelentosebb.

* A molekulak mérete miatt nincs kapillaris
membrantranszport;

* Nagyobb molekulasulyu komponensek eliminalasal/
degradacioja MPS (mononuclear phagocytic system,

korabban RES) altal torténik; A kisebb (vese kuszob
alatti) molekulasulyu kolloidokat a vese eliminalja;

‘Tulajdonsagaikban, hatastartamukban lényeges eltérés
talalhaté még azonos kolloidcsoporton belul is.






Volumen terapia lehetosegei
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OsmoHES
Rescue Flow

albumin

zselatin

dextran (40 kDa)
dextran (60-70 kDa)




Termeészetes kolloidok

MONODISZPERZ oldat
Molekulasuly 66-69 kD;
5 és 20%-0s kiszerelés

4-5 %-os oldat izo-onkotikus;
20-25%-0s oldatok hiperonkotikusak;

Hatastartama 4-6 o6ra.
Noveli a plazmakolloid ozmotikus
nyomasat, ezzel vizet visszatartva noveli

az intravasalis térfogatot.

Vizkoto képesség: 18 ml/g

Human albumin

Globular protein
Molecular weight 66 kD
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Fokozott kapillaris permeabilitas esetén jelentdés része kiaramlik
az intersticiumba, novelve a kotdészoveti 6déma képzddést.

Az utébbi években elvégzett metaanalizisek egymasnak
ellentmondé eredményt adtak, azonban a jobban megtervezett
vizsgalatok eredményei alapjan albumin adasa eléonyosnek tiint a
hypoalbuminaemias betegek korében.

Akut légzési elégtelenségben szenvedd, hypoproteinaemias
betegeknek adott albumin és furosemid adasa javulo
folyadékegyensulyt, jobb oxigenizaciot és stabilabb
hemodinamikat eredményezett.

A sulyosan szeptikus betegek korében egy eldonyosebb
tendencia volt megfigyelheté az albuminnal kezelt betegek
javara.



Mesterséges kolloidok
Zselatin

Allati alapanyagbdl késziilt
polypeptid,

3-5 % oldatok;
Molekulasuly: 30-35 kD;
Vizkoto képesség: 14 ml/g

Kockazati veszélyt jelenthet az
allati eredet;

Allergizalé hatas lehetséges;

Cross-linked
polypeptide chains
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Partial hydrolysis
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modification
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Szarvasmarhabdél szarmazé, atlagosan 35 000 D tomegi
polipeptid.

Nagy mennyiségben tartalmaz alacsonyabb molekulasulyu
osszetevoket, melyek szabadon kiaramlanak az
extravascularis térbe, ezért intravascularis volumennovelo
hatasa 70-80 %, csupan 1-2 éra.

Relative kevés mellékhatassal rendelkezik (nagyobb
dézisban gatolja a thrombocyta funkciét és rontja a
véralvadék mindségét), de ezt ellensulyozza a fokozottabb
anafilaxias reakciéo kockazata, valamint a szarvasmarha
szivacsos agyvelogyulladas atvitelének elméleti lehetosége.

Felhasznalasa Eurépaban is egyre inkabb hattérbe szorul.



Mesterséges kolloidok

Dextran
Bakterialis eredetii, gluk6éz molekulak R Sugar beet
lancolatabol felépiilé, elagazé lancu Vs Leuconostoc
poliszacharidok WA mesenteroides

POLIDISZPERZ POLIMER
Magas vizkotd kapacitas (25 mi/g)

Dextran

70 kDa és 40 kDa atlagos molekulasullyal
kerulnek forgalomba:

Megfelel6 kezdeti volumen expanziés Acid 5 3090
hatasuk van, hydrolysis 2 9 Glucose

Intravasalis volumennovel6 hatasuk 3-6 /

oraig tarthat.
MW 60 - 70




A dextran volumen expanzids hatasa

10%-0s dextran 40 hiperonkotikus;
Volumen noveld hatasa kb. 200%;

Renalis eliminacié — <40 kD
komponensek esetében;

6%-0s dextran 60/70 izoonkotikus;
Volumen novel6 hatasa kb. 100%

Nagyobb molekulasulyu komponensek
degradaciodja MPS (mononuclear
phagocytic system, korabban RES)
altal



A dextran anaphylaxias hatasa

A mesterséges kolloidok kozul =
leggyakrabban a dextran okoz
anafilaxias reakciot;

Antitestek a paciensek 60-70%-aban
alakulnak ki;

Antitestek neutralizaciéja haptén (1 kD
dextran = Promit) profilaxissal
csokkenti az anafilaxias reakciok
kockazatat;

Rutinszeri alkalmazasuk
volumenpoétlasra évatossagot igényel,

Antibodies develﬂped‘
in about 60 - 70 % of patients




Mellékhatasok:

1,5 g/kg/nap dozis felett véralvadasi zavarok, oligurias vagy anurias vese
elégtelenséget valthatnak ki, fokozzak a terhes méh ténusat;

Specialis esetekben ki lehet hasznalni a thrombocyta- és a leukocyta
adhéziora gyakorolt kedvezé hatasat, valamint a gyulladasos
kaszkadrendszer tulzott aktivacidéjanak a megelozését.

A dextran maximalis dozisa 20 ml/kg/nap.
Alkalmazasa els6 vonalbeli volumenpétldé szerként jelentésen

visszaszorult. Egy 2004-es magyarorszagi felmérés szerint 8%-os az
alkalmazasi aranya sulyos szeptikus betegek korében.



Mesterseges kolloidok
Hidroxietil kemeényito (HES)

r r

Eloallitasa kukorica keményitobol torténik;
POLIDISZPERZ molekula keverék;
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Hetastarch
18974 6% HES 450/0.7
Hexastarch
1978 6% HES 200/06
Pentastarch
1980 6% /10% HES 200/05
Tetrastarch
1999 6% HES 130/04




Hidroxietil kemeényito

Az amilopektin molekulasulyat
savas hidrolizissel csokkentik
130 000 — 200 000 D-ra;

Amylopectin molecule before/after substitution
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A hidroxietil csoportokkal
torténo szubsztitucidé noveli a
kolloid molekula vizkoto
kapacitasat;

i
[

27
ﬂ"-‘ =
]

i
o

A hidroxietilalas kovetkeztében a
glukéz lancok ellenallébbak
lesznek a plazmaban talalhato ., o

o . . ., AE Water binding
alfa-amilaz enzimatikus hatasaval \ capacity
szemben:; 20 ml H,0 per g HES
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E Hydroxyethyl starch
Hatékony plazma volumen St ydroxyethy

novel6 hatast eredményez;




Hidroxietil kemeényito

A kulonbozo keményito készitmények jellemzoi
Koncentracid (6 és 10%);

Az atlagos molekulasuly (130; 200 kD);

A molaris szubsztituciéo — hidroxietil
csoportok aranya az osszes glukéz
egységhez képest;

A szubsztitucio foka — a szubsztitualt
glukéz egységek aranya az osszes
glukézhoz képest (csokkend
tendencia: 0,6 — 0,4)

A C2/C6 hidroxietilalasi arany
(novekvo tendencia — 9:1);

Mindezek egyuttesen felelosek
farmakokinetikai hatasokért és a
mellékhatasokeért




Hidroxietil kemeényito

a-1,4 amylase

Hydroxyethyl

groups F

VI e
&/

+ o-1,6 glycosidic — o-1,4 glycosidic
bonds bonds

Az amilaz altal torténo gyors degradaciét a hidroxietil
csoportokkal torténd szubsztitucio részlegesen gatolja;




Plazma expander hatas




HldrOX|ethyI kemenylto
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Intravasn::ular l:leavage of

_ _ HES 200/0.5 (HAES-steril®)

- Polydispers mixture of HES molecules Mean molecular weight in the serum (kDalton)
with different MW 180 —

+ Cleavage of o-1.4 bonds ensures the ::ig :

continuous supply of osmotically ' ]
: : 120
effective molecules from the higher 100 —

molecular weight -
— plateau effect 23_

+ Renal excretion of small molecules 0 e e
0 51030 120
Minutes Hours
after infusion after infusion

Next
(click here)




Hidroxiethyl
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« The continuous supply of smaller
molecules creates a plateau-like
constant volume effect

Y% Frequency

* Molecules < 60-70 kD leave the
intravascular space (renal threshold)

sSummary
iclick here)

kemeényito
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The effect depends on the mnlecular weight

| I |
70 200 MW (x30%)
Renal threshold

Volume effect




Kulonbozo HES oldatok volumen novelo hatasa
és idotartama

Rel. volumen-
hatas%

145%
145 -] 10% HEK 200 000/0,5

6% HEK 450 000/0,7

6% HEK 200 000/0,5

3% \HEK 200 000/0,5




Hipertonias kolloidok posztoperativ hatasa
Small Volume Resuscitation

% Voros 6 Voros o8
@PM vérseijt w2 versejt sy
Endothelsejt @m ‘B

INERERER

| Interstitium

IVR

ICR

A ,,small-volume resustitation” hatasmechanizmusa



EXPERIMENTAL GROUPS AND SETUP

Surgical procedure

N=5

-30 0 15 30 4 6 90 120 Time (min)
5 0
2. 7.2% NaCl - 6% HES-200/0.5 (HS-HES) 4 mi/kg
Surgical procedure _ISVRI--- --_ N=6
-30 0 15 30 4 6 90 120 Time (mln)
5 0
3. 7.2% NaCl - 10% HES-200/0.5 (HS-HES) 4 ml/kg
Surgical procedure_|SVRl -----_ N=6
-30 0 15 30 4 6 90 120 Time (min)
5 0
4, 7.2% NaCl + 10% dextran-40 (HS-D40 4 ml/k
Surgical procedure_ISVRI- --h N=7
-30 0 15 30 4 6 90 120 Time (min)
0
5. 7.2% NaCl + 6% dextran-60 (HS-BGO) 4 ml/kg
Surgical procedure_|SVR|-----_ N=5
-30 ] 15 30 4 6 90 120 Time (min)
SVR=Small Volume Resuscitat?on
Statistical  Within group: Friedmann + Dunn test « p <0.05

analysis: Between groups: Kruskal-Wallis + Dunn test # p <0.05



Cardiac Output

ml/min/kg ok
175 A %*
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—e&— HSD40
—a— HS-HES10

—e— HS-D60
—a— HS-HES6

100 A L |
| |
SVR
-30 0 30 60 90 120
Time (min)
* P<0.05 vs baseline value # P<0.05 vs saline group



Coronary Artery Flow

ml/min/kg
- * —&— HSDA40
—#— HS-HES10
i - " —&— HS-D60
—=— HS-HES6
] *
950 - ~ —
40 -
30 1 Wh '
[+ | — .
204
| SVR | ‘ ‘
-30 0 30 60 90 120

Time (min)

* P<0.05 vs baseline value # P<0.05 vs saline group



Myocardial Contractility .
—e— HSDA40

mmHg/mm —a— HS-HES10
4 ]
0 —e— HS-D60
—a— HS-HES6
35 -
30 A A
i
|\ :
I
e / r
vl |
20 -
15 P=0.160 |
SVR ‘ ‘ ‘
-30 0 30 60 90 120

Time (min)

* P<0.05 vs baseline value # P<0.05 vs saline group



Plasma Endothelin Level

fmol/ml —&— HS-D40
4 1 * # —=— HS-HES10
—e— HS-D60
* # —=— HS-HES6
- !

SVR

-30 0 30 60 90 120
Time (min)

% P<0.05 vs baseline value # P<0.05vs saline group



Plasma Nitrite/Nitrate Level

i mo_IImI HS-D40
—a— HS-HES10
14 +
* *
# o *# —e— HS-D60
—8— HS-HES6
13 - _
12
11 +
10 -
SVR | | |
-30 0 30 60 90 120

Time (min)

% P<0.05 vs baseline value # P<0.05 vs saline group



Volumen resuszcitacio vérzéeses
shockban I:
4%-os zselatin (35 kDa; Gelofusine)

6%-os hidroxietil-kemeényito (HEK; 130 kDa/0.4;
Voluven)

makrokeringées és mikrokeringés
valtozasa;
vazoaktiv hatasok



Hgmm Artérias Kozépnyomas

150 -
120 -
90 -
-0 zselatin

60 - )

{ —t— dextran
30 t Vqumen resusmtatlo

150 180 210 240

0 30 60
Ido (perc)

* P<0.05 vs kontroll érték (0 perc)

A volumen reszuszcitacio végpontja: a kontroll MAP 75%-anak eléreése,
infuzio;



Blood Loss and Colloid Replacement

mi/kg
P<0.05
60 - |
09 P<0.05
40 - - .
30 -
20 -
10 A Colloid volume
Blood loss during to reach 75% of Total volume
. hemorrhagic shock baseline MAP for resuscitation

mmmm Gelatine
n=5

mmmm Dextran
n=6



ml/min/kg

Cardiac Output
*

300 - & —&— Gelofusine

+

550 - —a— Rheomacrodex

200 -

150 -

100 - P=0.206

50 -

O ! ! ! !

0 30 60 90 120 150 180 210 240
Time (min)

Hemorrhagic shoc 1 Volume resuscitation

* P<0.05 vs baseline value (0 min)



Arteria Mesenterica Superior Véraramlas

ml/perc
350 - *
300 -
250 A
200 - | | A
150 { | -, \
100 - : : I
—0— Zselatin
| —&— Hidroxietil-keményito (Voluven)
50 - _4 /
; 1 Volumen resuscitatio

0 30 60 90 120 150 180 210 240

Ido (perc)
* P<0.05 vs kontroll érték (0 perc)



Vorosvértest Aramlasi Sebesség a Villusokban

L m/s
800 -
700 -
600 - JT
500 -
400 A
*#
300 - —@== Zselatin
—&— Hidroxietil-keményito (Voluven)

200 - — e

Volumen resuscitatio

0 30 60 90 120 150 180 210 240

ido (perc)
* P<0.05 vs konroll érték (0 perc) P<0.05 vs Voluven csoport

Kaszaki J, Wolfard A, Szalay L, Boros M: Pathophysiology of ischemia-reperfusion injury. Transplant Proc 38:826-828, 2006.



VAZOAKTIVITAS

Vazokonstriktor és vazodilatator
molekulak egyensuly zavara

ENDOTHE LIUM

A




Plasma Endothelin

fmol/ml
12 A

—0— Zselatin

—&— Hidroxietil-keményito (Voluven)
10 A
8 _

*
*
6 _
4 _ / Y I
2| ¢
0 1 Volumen resuscitatio
0 30 60 90 120 150 180 210 240

Ido (perc)
* P<0.05 vs kontroll érték (0 perc) #P<0.05vs Voluven csoport

Kaszaki J, Wolfard A, Szalay L, Boros M: Pathophysiology of ischemia-reperfusion injury. Transplant Proc 38:826-828, 2006.



Vékonybeél Konstitutiv NOS Aktivitasa

fmol/mg protein/perc

125 7

mmm Zselatin

mmmm Hidroxietil-keményitoé (Voluven) *
100 H
75 _ .-

]
50 -|
L1
25 A
Vérzéses
0 1 Volumen resuscitatio
-60 0 60 120 180 240
Ido6 (perc)

%* P<0.05 vs kontroll érték



Volumen resuszcitacio verzeses
shockban Il:
5 %-os albumin (69 kDa)

6%-os hidroxietil-kemeényito (HEK; 130 kDa/0.4;
Voluven)

makrokeringes és mikrokeringes
valtozasa;
vazoaktiv hatasok



1. AImutott (n=7)
240 perc

___

2. Vérzéses shock + albumin (max. 25 ml/kg) (n=7)

0 240 perc

 prep. __

|

3. Vérzéses shock + hidroxietil-keményit6 (max 25 ml/kg) (n=7)

0 60 240 perc
. . —_ —

0 240 perc
. — —

]

A volumen reszuszcitacié végpontja: a kontroll MAP 75%-anak elérése



Az arterias kozepnyomas valtozasa

Hgmm

100 A

44

80 A
60 X ’ 1

—e— Almatott

—&— Shock + Albumin
40 A

—&— Shock + HES

- Kolloid reszuszcitacio

0 K10) 60 90 120 150 180 210 240
Ido (perc)




lIperc/m? A szivindex valtozasa

7 -

—e— Almitott
—&— Shock + Albumin

_e— Shock + HES X X
.- R
T |
, L ‘ .
X X
X X
1 T

Kolloid reszuszcitacio

I I

K10) 60 90 120 150 180 210 240
Ido (perc)



e A szivfrekvencia valtozasa

—e— Almatott

240 - X X ’:3?:_-.;:.
* g —e— Shock + Albumijgs
220 - )
X 1 —&— Shock + HES
200 - /f
180 - | T i
160 7 \
140 - °
120 - .
e M o f\; |
80 -
Kolloid reszuszcitacio L
I | | | | | | | |

0 30 60 90 120 150 180 210 240
Ido (perc)



A végdiasztolés volumen index valtozasajih

ml/m?

400 A

300 A T
200 1 —o— Almutott
—&— Shock + Albumin
\ —&— Shock + HES
100 I : Kolloid reszuszcitacio

0 30 60 90 120 150 180 210 240
Ido(perc)



A bal kamra kontraktilitasi indexenek valtozgsia

Hgmm/s
1600 -
1400 A )’(‘
—o— Almutott X X
1200 1—@— Shock + Albumin I

1000 1—e— Shock + HES

800 -

600 1 & ﬁj
400 -

200 - : ir s
Kolloid Reszuszcitacio

0 30 60 90 120 150 180 210 240
Ido (perc)



IlkAZ extravaszkularis tudoviz index valtozasa
MIi/Kg ® |

14 -
—o— Almiitott

—&— Shock + Albumin
12 -

—&— Shock + HES X

10 -

o 1l -L/

Kolloid reszuszcitacio

0 K10) 610) 90 120 150 180 210 240
Ido (perc)



A nyelv alatti mucosa mikrokeringése
Kontroll és shockos allapotban



1,0 -

0,8 -

0,6 -

A kapillaris perfuzios rata valtozasa

—e— Almutott

—®— Shock + Albumin

;(c —&— Shock + HES
% X
Kolloid reszuszcitacié
0) 30 60 90 120 150 180

Ido (perc)



A vvt aramlasi sebesseg valtozasa

Il m/perc

1200 1 . —e— Almitott #
—&— Shock + Albumin ,
—&— Shock + HES y

1000 -

800 -

600 -

400 A

Kolloid reszuszcitacio

0 30 60 90 120 150 180
Ido (perc)



o Plazma Nitrit/Nitrat szint

#
—o— Almitott X
33 | —e— Shock+Albumin # S
—e— Shock+HES X #X *
30 -
27 | %
24 | I
21 -
1g Kolloid reszuszcitacié

0 30 60 90 120 150 180
Ido (perc)



Albumin vs HES szepszsisben
??7?



Almitott N=6

Szeptikus

Respiraltatas

Pozitiv inotrop

20 51 22

Szeptikus
N=

Respiraltatas
Pozitiv inotrop
Invaziv monitor6zas
® 16.00 ° .07.00 16.00.

1. nap 2. nap



—{J—- Szeptikus - HES -
40 - -O— Almutott =
- —— Szeptikus - Albumin
35 1 ﬁF
_ # #
30 - I
*X
25 - % X 1
X
| e
20 - 1
oy Kolloid infuzié
15 | // | | | | | | | | 1
0 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Ido (6ra)



Hgmm

140 -

—O— Aimatoétt T B _
120 - == Szeptikus- HES

=&~ Szeptikus- Albumin )/
100 -
80 -
60 -

Kolloid infuzié

40 I //// T I T T T T T | :

0 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Ido (6ra)



Llperclm2

* X
9,9 1 =0~ Szeptikus+HES
=-O— Almutott *
—— Szeptikus+Albumin X
>0 - * X T
*
*X
4,5 - _ % »
4,0 - l_‘ ‘.,/ u
’ Y *
LA [ :
3,5 - b |._, ) il
- 1II 0
3,0 i v ® >/<)\< A
2,5 - il
20 L, Kolloid infuzié
3 // 1 1 1 1 1 1 1 1 1

16 17 18 19 20 21 22 23 24
Ido (6ra)



mi/kg

*
*
14 4 * X -
=0= Almatott *
=f}= Szeptikus- HES
131  —g= szeptikus- Albumin
12 - rox ' : \ T

11 4 : I : U
I | -

10 - : ' : " ‘."
PSS o

]
9 4 — 1 . | il

L 1 Kolloid infuzio
0 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Ido (6ra)



0,9 -

0,8 A
(J
i
0,7 -
—0O— Szepszis+HES - X
—O— Almitott L
06 —A— Szepszis+Albumin
Kolloid infuzié
4 8 12 16 20 24

Ido (6ra)



Plazma nitrit/nitrat szint

it mol/L

* X == Szeptikus - HES
45 - X _ -0~ Almatstt
—— Szeptikus - Albumin

]

Kolloid infuzio 1

15 1 /L

0 6 16 18 20 22 24
Ido (6ra)



Vegtag ischaemia és reperfuzio:

Gyulladasos kovetkezmenyek
befolyasolasa

Leukocyta-endothel sejt interakcio
gatlasa



Dextran és a leukocyta-endothel sejt interakcio

[ Naci Control (n=6)
Dextran1  (n=6)

Dextran 60  (n=6)
B Dextran 110 (n=7)

o
o

Rolling Fraction
o
I

Baseline 5h
Reperfusion Time

Steinbauer M et. al., Prog. Appl
Microcirc. Compromised Perfusion (ed:

Messmer K), 1996, vol 22, pp 114-125.

Baseline 05h 2h
Reperfusion Time




Ido

1. Almiitott + fiz.

SO
(25 ml/kg; n=5)

/R + HES
(25 ml/kg; n=5)

4. I/R + GEL
(25 ml/kg; n=5)

5. 1I/R + DX60

Kiserleti protokoli W

: O.perc

(25 ml/kg DX60; n=5) '

60.perc 90.perc 120.perc 180.perc 240.perc

_ 8 ml/kg/ora ll 8 ml/kg/éra § 8 ml/kg/ora

' 'Reperfl’lzi(’)'
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Varga et al., Critical Care
Med 36: 2828-2837, 2008.
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Leukocyta-endothel sejt interakcio
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A kitapado leukocytak szamanak valtozasa
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Solubilis ICAM-1 adhezidés molekula release
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Leukocyta integrin:
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HYDROXYETHYL STARCH INHIBITS NEUTROPHIL ADHESION AND
TRANSENDOTHELIAL MIGRATION

Michael T. Handrigan,* Alan R. Burns,’ Elizabeth M. Donnachie,*
and Robert A. Bowden?
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Fiz. 4. Neutrophil-endothelial interaction
under flow conditions (n = 4). HES exposure
resulted in a dose-dependent decrease in the
tethering rate and the rate of migration of adherent
PMMNs.
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Influence of dextran-70 on systemic inflammatory response and myocardial
ischaemia - reperfusion following cardiac operations
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Hydroxyethyl Starch Reduces Leukocyte Adherence and
Vascular Injury in the Newborn Pig Cerebral LEUKOCYTE FLUORESCEIN
Circulation After Asphyxia ADHERENCE PERMEABILITY

Stuart S. Kaplan, MD: T.S. Park, MD: Emesto R. Gonzales, BSN: Jeffrey M. Gidday, PhD

te 2000:31:2218-2223

1 Control
| I Asphyxia
' Asphyxia + HES

Increase in Adherent Leukocytes
{numberimm® vessel surface)

Reperfusion Time (h)

Figure 1. Reduction in the number of leukocytes adherent to
cerebral venules during 2 hours of reperfusion after asphyxia in
animals treated with HES (n=9) relative to that observed in
untreated qsphymal animals (n=14) and nonasphyxial sham
controls (n= *P<0.05 vs respective value under baseline
conditions; 1P<0.05 vs control group at same time; #P<0.05 vs
asphyxia group at same time.




Protective roles of hydroxyethyl starch 130/0.4 in intestinal inflammatory
response and survival in rats challenged with polymicrobial sepsis

Xiaomei Feng, Jian Liu, Min Yu, Stihai Zhu, Jianguo Xu

Clinica Chimica Acta 376 (2007) 60—-67

6h 24dh

5 AN CLP +NS s A [ control
B @ CLP + HES ) E M CLP + NS
4.
£2 & 1 contrel C ECLP + HES
25 £ — 35
= R | ="
@ 2 0 o=
g 2 o 3
j ] E
s 8 = S 25
- =0 2
<
48
sh 12h  18h §
0.5
0

Activation of nuclear factor kappa B (NF-kB) in the small intestines.

Fig. 3. Expression of [CAM-1 mENA in the small intestines in sham-operation
group, CLP plus saling group and CLP plus HES group. The top section shows
representative autoradiogram of mENA expression at 6 and 24 h afier the
operation. The bottom section describes quantitative results and relative amount
of ICAM-1 mRNA at 6, 12, 18 and 24 h. Administration of HES [30/0.4
remarkably inhibited expression of ICAM-1 mRNA at 6, 18 and 24 h. *P=0.05,
¥ P=0.01 vs. CLP plus saline group.




The Journal of International Medical Research

2005; 33: 379 — 388

Hydroxyethyl Starch Inhibits
Intestinal Production of Cytokines and
Activation of Transcription Factors in

Endotoxaemic Rats

R Lvl, W Znou?, |-] YANG!, Y JIN! AND ]-G Xu!
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IL-10 (pg/mg)
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Fig. 3. Pulmonary cyrekine lovels in saline canwraol, CLP alene,
CLP & HES (7.5, 15, or 30 oalWkg), and HES (30 mlikg)
alene groups of rars ac 5 he after the CLP operation. The mean
% SD walucs of n = G s per group are shown for THE-a
(panecl A), [L-18 {panci B}, and IL-6 {panel C}. "p <05 v
CLP alone.

of o phorrrory Scienee, ol 3%, ne X 2005

Mechanism of the Effect of Hydroxyethyl Starch on Reducing
Pulmonary Capillary Permeability in a Rat Model of Sepsis

Ran Lv,! Wei Zhou.? Chen

Microvascular permeability
(re/e)

Fig. 2. Pulmonary microvascular permeability in the saline
concrol, CLP slone, CLP & HES (7.5, 15, or 30 ml/kg), and
HES (30 ml/kyg) alone groups of rats ac 12 he after che CLT

operation {mean £ 50, n = @ rats per group), *p <005 vs CLT

alone.




Neutrophil Gelatinase—Associated Lipocalin (NGAL) =
a marker of kidney damage

Schick MA et al.: The impact of crystalloid and colloid infusion on the
kidney in rodent sepsis. Intensive Care Med (2010) 36:541-548
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Mi befolyasolhatja a volumenterapia
hatekonysagat és vegkimenetelet?

* Volumen adas = mechanikai inger

- Az eérpalya allapota a folyadék reszuszcitacio
kezdetekor (keringés redisztribucio, heterogén
vazoaktivitas, heterogén mikrokeringeés);

* Az alkalmazott volumen potszer fizikai-kémiai
tulajdonsagai (viszkozitas, koncentracio);

* A szoveti hipoxiat kozvetve/kozvetlenul meghatarozé
vazoaktiv és inflammacidés folyamatokra gyakorolt
hatasa;



A volumen potlas rheoldégiai hatasai

Megvaltozhat a
* vér viszkozitasa (n)
Nyir6 ero (shear stress)
* véeraramlas sebessége (F,
\" g ( ) 4*n*|:

Shear stress
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Shear stress ¢s az endothelialis mediatorok génexpresszioja
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cell gene expression by flow.

J Biomechanics 28: 1515-1528, 1995.



AZ ENDOTHELIALIS MEDIATOROK HATASA
A LEUKOCYTA-ENDOTHEL INTERAKCIORA
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Koszonom a figyelmet!
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