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Zusammenfassung: Die addquate Infusionsthera-

pie sollte bedarfsgerecht und unter Berlicksichtigung
physiologischer Grundprinzipien durchgefiihrt werden
und sich an der verfligbaren Evidenz orientieren. Um
eine Hypo- und Hypervolamie zu vermeiden, sollte der
basale Flissigkeitsbedarf durch eine kontinuierliche
Infusion balancierter Kristalloide und der intravasale
Volumenmangel durch ein geeignetes Kolloid ausge-
glichen werden.
Die aktuelle Literatur verdeutlicht, dass hyperonkoti-
sche Kolloide nicht bei septischen Patienten einge-
setzt werden sollten, da sie moglicherweise das Ent-
stehen eines akuten Nierenversagens beglnstigen
kénnen. In diesem Kontext ist es von Bedeutung,
dass der Einsatz von 20%igem Humanalbumin bei In-
tensivpatienten mit Kreislaufversagen nicht nur mit
einer vermehrten Rate an Nierenversagen assoziiert
ist, sondern ebenfalls mit einer erhéhten Letalitat. Auf-
grund signifikanter physiko-chemischer Unterschiede
zwischen den verschiedenen Hydroxyethylstarken
(HES) ist ein Analogschluss von einem hyperonkoti-
schen Produkt der 2. Generation (z.B. 10% HES
200/0,5), wie es in der VISEP-Studie verwendet
wurde, auf isoonkotische Préparate der 3. Generation
(6% HES 130/0,4-0,42) nicht zulassig. Da es sich bei
allen Infusionslésungen um Medikamente mit er-
winschten, aber auch potenziell unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen handelt, sollten sie korrekt, d.h.
unter strenger Berlcksichtigung der zugelassenen
Maximaldosis und der (Kontra-) Indikationen einge-
setzt werden. Da bis dato lediglich eine einzige Studie
mit einer Drittgenerationsstérke (6% HES 130/0,4) bei
septischen Patienten publiziert worden ist, die im Ver-
gleich zu Humanalbumin ein positives Signal hin-
sichtlich Oxygenierung und APACHE II-Scores gab,
sollte von einer Negativkampagne gegen HES per se
Abstand genommen werden. Eine pauschale Ableh-
nung von HES fiir den Bereich der Intensivmedizin er-
scheint auf dem Boden der wissenschaftlichen Evi-
denz nicht gerechtfertigt.
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Summary: An adequate infusion therapy should
take the patients’ demands into account, and consi-
der both physiological principles and the available evi-
dence. To avoid hypo- and hypervolemia, basal fluid
demands should be substituted by a continuous infu-
sion of balanced crystalloids and intravascular volume
deficits compensated by a suitable colloid.

The current literature strongly suggests that hyperon-
cotic colloids should not be given to septic patients,
since they may foster the pathogenesis of an acute
renal failure. In addition, the available evidence shows
that the use of human albumin 20% in intensive care
patients with cardiovascular failure may not only en-
hance the incidence of acute renal failure, but also in-
crease mortality. Due to significant physico-chemical
differences between the diverse hydroxyethyl starches
(HES), they should not be regarded as one homoge-
nous group. Therefore, data obtained with a hyperon-
cotic product of the 2 generation (e.g. 10% HES
200/0,5), such as used in the VISEP study, should not
be extrapolated to isooncotic products of the 3 ge-
neration (6% HES 130/0,4-0,42).

Since all i.v. infusion solutions are drugs with wanted,
but also potential unwanted effects, they should be
used correctly. In this regard, pharmacologically re-
commended maximum doses and (contra-) indica-
tions should be respected. Since only one single study
with a 3" generation starch (6% HES 130/0,4) in sep-
tic patients has been published and — notably — gives
positive signals with regard to oxygenation and APA-
CHE Il scores as compared with human albumin, a
negative campaign against HES per se should be
stopped. In view of the current scientific evidence, a
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global banishment of HES in intensive care medi-
cine is not justified.

Keywords: Hydroxyethyl Starch - Gelatine -
Albumin - Volume Therapy - Intensive Care Medicine.

Einleitung

Studien der letzten Jahre haben gezeigt, dass eine
positive Flissigkeitsbilanz im Sinne einer unsachge-
maBen ,,Uberinfusion“ nicht nur mit einer erhdhten pe-
rioperativen Morbiditét, sondern bei Intensivpatienten
sogar mit einer gesteigerten Letalitdt assoziiert ist
[1-3]. Die ,addquate” Infusionstherapie stellt deshalb
eine tagliche Herausforderung klinisch tatiger Arzte
dar. Sie sollte bedarfsgerecht und unter Beriicksichti-
gung physiologischer Grundprinzipien durchgeflhrt
werden und sich an der verfigbaren Evidenz orientie-
ren. Um eine Hypo- und Hypervoldmie zu vermeiden,
sollte der basale Flussigkeitsbedarf durch eine konti-
nuierliche Infusion balancierter Kristalloide und der
intravasale Volumenmangel durch ein geeignetes Kol-
loid ausgeglichen werden [4].

Obwohl Humanalbumin Uber viele Jahre als ,,Gold-
standard” in der Volumentherapie galt, konnte in der
SAFE-Studie an nahezu 7.000 Intensivpatienten le-
diglich gezeigt werden, dass isoonkotisches Human-
albumin im Mittel so sicher wie Natriumchlorid (NaCl)
0,9% ist [5]. In der Subgruppe von Patienten mit
Schéadelhirntrauma war die Gabe von Albumin jedoch
mit einer erhéhten Sterblichkeit assoziiert [6]. Ebenso
wurde berichtet, dass Albumin im Vergleich zu NaCl
0,9% bei Intensivpatienten zu einer statistisch signifi-
kanten Beeintrachtigung der Blutgerinnung flhrt [7].
Waéhrend der Einsatz hyperonkotischer sowie im
Plasma akkumulierender Kolloide wiederholt mit der
Entstehung von Nierenschadigungen einher ging [8-
10], wurde die Behandlung mit Humanalbumin 20%
sogar mit einer gesteigerten Letalitat assoziiert [11].
Nach bisherigem Kenntnisstand gelten die isoonkoti-
schen Hydroxethylstarkepraparate (HES) der dritten
Generation (6% HES 130/0.4) aufgrund klinischer und
pharmakologischer Uberlegungen als sicherste Pré-
parate der HES-Familie. Unter anderem aufgrund des
relevanten Preisunterschieds im Vergleich zu den Al-
buminldsungen, stellen sie daher fir viele Kliniker die
Kolloide der ersten Wahl dar.

HES ist nicht gleich HES

Auch wenn von einigen Autoren behauptet wird, dass
sich die verschiedenen HES-Produkte nicht vonein-
ander unterscheiden wirden [12,13], so spricht die
verfligbare Evidenz dagegen [14-17]. Die Modifikation
der physiko-chemischen Eigenschaften (mittleres Mo-

lekulargewicht [Mw], molare Substitution [MS], C2/C6-
Verhéltnis der hydroxyethylierten C-Atome) hat dazu
geflihrt, das Sicherheitsspektrum bei unveréanderter
Wirksamkeit zu optimieren, was schlieBlich zur FDA-
Zulassung von 6% HES 130/0,4 gefihrt hat'. Durch
das verbesserte Sicherheitsprofil ist die zugelassene
Maximaldosierung im Vergleich zu alteren HES-L6-
sungen deutlich héher (50 ml/kg/Tag Uber mehrere
Tage vs. 20-33 ml/kg/Tag).

Wéhrend die Zufuhr &lterer HES-LOsungen (insbe-
sondere wegen der héheren MS) mit einer Akkumula-
tion im Plasma und in verschiedenen Geweben ein-
hergeht, kommt es nach Gabe von modernen
Tetrastarken (MS = 0,4) wegen einer gegenuber He-
tastarke (MS = 0,7) um den Faktor 20-30 und gegen-
Uber Pentastarke (MS = 0,5) um den Faktor 5-6
hoheren Gesamtkorperclearance zu keiner Plas-
maakkumulation und einer deutlich verminderten Ge-
webespeicherung [18,19]. Weiterhin werden durch
moderne HES-L&sungen Gerinnungsparameter (im
Gegensatz zu alteren Praparaten) kaum Uber den Ha-
modilutionseffekt hinaus beeinflusst [15,16,20]. Die
klinische Bedeutung wird anhand einer Metaanalyse
von ,gepoolten” Einzelpatientendaten (n = 449) aus
sieben relevanten klinischen Studien verdeutlicht.
Beim Vergleich von 6% HES 130/0,4 mit 6% HES
200/0,5 wurde bestatigt, dass der perioperative Blut-
verlust sowie der Transfusionsbedarf bei Verwendung
von Tetrastarke signifikant geringer war als nach Gabe
von Pentastérke [21]. Unabhéangig davon liegen zahl-
reiche Belege flr die sichere Anwendung von HES der
dritten Generation in verschiedenen Indikationsgebie-
ten vor. Diese umfassen hochsensitive Populationen,
wie z.B. altere Patienten, Patienten mit herzchirurgi-
schen Eingriffen und/oder préaexistenter Nierenscha-
digung sowie padiatrische Patienten [22-27].

Volumeneffekte von isoonkotischen Kolloiden

Basierend auf physiologischen Konzepten und im Ein-
klang mit Daten aus der operativen Medizin, betragt
der intravasale Volumeneffekt von Kristalloid zu isoon-
kotischem Kolloid ca. 1:5 [28]. Dieses Verhaltnis wur-
de in intensivmedizinischen Studien bisher nicht de-
tailliert untersucht und bedarf einer differenzierten
Analyse. In diesem Kontext ist es von erheblicher Be-
deutung, dass die Wirkung von Kristalloiden und Kol-
loiden hinsichtlich ihres Volumeneffekts nur dann als
aquivalent bezeichnet werden darf, wenn tatsachlich
vergleichbare hdmodynamische Ziele erreicht werden
und diese Ziele vor dem Hintergrund einer Evidenz-
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basierten Medizin als Parameter geeignet sind,
einen Volumenmangel zu detektieren bzw. die Volu-
mentherapie zu steuern. Das Dilemma der meisten in-
tensivmedizinschen Studien der letzten Jahre — auch
das der VISEP-Studie [9] - liegt jedoch darin begriin-
det, dass hamodynamische Zielvariablen definiert
wurden, die zur Steuerung der Volumentherapie nicht
geeignet sind. Seit nahezu einem Jahrzehnt ist be-
kannt, dass der Volumenstatus mit Hilfe sog. stati-
scher Surrogatparameter der kardialen Vorlast (zen-
traler Venendruck (ZVD) und pulmonalkapillarer
Verschlussdruck (PCWP)) nicht zuverlassig beurteilt
werden kann [29]. Dies wurde unter anderem von Mi-
chard et al. fur septische Patienten mit eingeschrank-
ter kardialer Pumpfunktion nachgewiesen [30]. Dyna-
mische Parameter (wie Schlagvolumenvariation oder
Pulsdruckvariation) und volumetrische Variablen (glo-
bales enddiastolische Volumen) scheinen diesbezlig-
lich sensitiver und geeigneter zu sein [30-32].
Ferner gilt es zu beachten, dass der Volumeneffekt
eines isoonkotischen Kolloids kontextsenstiv ist. Wah-
rend er bei euvoldmen Individuen ca. 100 % betragt,
ist in der Gegenwart einer Hypervolamie lediglich mit
einem 40%igen Effekt zu rechnen [33]. Ursé&chlich
hierfiir ist eine Verletzung der endothelialen Glykoka-
lyx, die ein Austreten von Flussigkeit vom intravasalen
Kompartiment in das Interstitium — und somit die Ent-
stehung eines perivaskuldren Odems — beglinstigt
[33]. In diesem Zusammenhang ist es von Bedeutung,
dass eine systemische Inflammation per se zu einer
Beeintrachtigung der endothelialen Barrierefunktion
fiihrt, die durch eine ,,Uberinfusion® aggraviert werden
kann. Es ist somit naheliegend, dass eine Volumen-
therapie, die sich an unzuverldssigen Parametern
orientiert, eine vaskulare Barrierestérung férdert und
konsekutiv den gewlnschten Volumeneffekt vermis-
sen |asst.

Limitierungen der VISEP-Studie

Die Verwendung von Kolloiden in der Intensivmedizin
dient der schnellen und sicheren Stabilisierung der
Hamodynamik kritisch kranker Patienten, insbeson-
dere in Gegenwart eines Schocks. Rivers et al. haben
eindrlUcklich demonstriert, dass die zielgerichtete ha-
modynamische Stabilisierung von Patienten mit
schwerer Sepsis und septischem Schock innerhalb
der ersten sechs Stunden Outcome-relevant ist [34].
Aufgrund des Studienprotokolls erlaubt die VISEP-
Studie jedoch keinen Erkenntniszugewinn fur diese
entscheidende Phase der Therapie bei Patienten im
septischen Schock [9]. Wurde die Diagnose der
schweren Sepsis/des septischen Schocks auf der
Normalstation gestellt, konnten entsprechende Pa-
tienten innerhalb von 24 h eingeschlossen werden,
wahrend fur Intensivpatienten ein 12-stindiges Ein-

schlussfenster festgelegt wurde. In diesem Zeitraum
wurden den Patienten maximal 1.000 ml an artifiziel-
len Kolloiden — darunter auch HES-Ldsungen — ver-
abreicht. Tats&chlich erhielten 160/275 Patienten der
Ringerlaktat-Gruppe neben kristalloidem Volumener-
satz im 12-stlindigen Zeitraum vor Studieneinschluss
im Median 700 ml (IQR: 500-1.000) sowie 155/262 der
Patienten der HES-Gruppe 979 ml (IQR: 500-1.000)
Kolloide, inklusive HES und Gelatine. Dieser Umstand
fUhrte dazu, dass lber 80 % der Patienten bereits ha-
modynamisch stabilisiert in die Studie aufgenommen
wurden (MAD >65 mmHg, ScvO: >70 %, ZVD >8
mmHg). Die nach Rivers entscheidenden sechs Stun-
den fiir die hdmodynamische Stabilisierung waren vor
Studieneinschluss also bereits vergangen. Bei den
verbleibenden 100 Patienten (ca. 50 in jeder Gruppe)
konnte durch die Verwendung der 10% HES 200/0,5-
Lésung eine signifikant schnellere hdmodynamische
Stabilisierung erreicht werden. Der Umstand, dass
weniger als 20 % der Patienten nach Studienein-
schluss eine Stabilisierung tUberhaupt bendtigten, er-
klart auch, warum das Volumenverhaltnis von Kolloid
zu Kristalloid Uberraschend niedrig war.

Die VISEP-Studie zeigte in der Post-hoc-Analyse
einen signifikanten Zusammenhang zwischen kumu-
lativer HES 200/0,5 (10%)-Dosis und der Notwendig-
keit einer Nierenersatztherapie, aber damit auch zwi-
schen der Schwere des Schocks und der Gabe eines
Kolloids. Interessant ist in diesem Kontext auch, dass
in der SOAP-Studie, einer europaweiten Observa-
tionsstudie an 3.147 Intensivpatienten, der Einsatz
von Penta- und Tetrastarke bei den 822 Patienten mit
schwerer Sepsis und septischem Schock keinen Risi-
kofaktor fur die Entwicklung einer akuten Nierenfunk-
tionsstérung darstellte [42]. Im Unterschied zur VISEP-
Studie (21 Tage Studiendauer) wurde in dieser
Observationsstudie deutlich, dass HES klinisch haupt-
séchlich in den ersten zwei Tagen zur hamodynami-
schen Stabilisierung appliziert wurde, wobei insge-
samt deutlich weniger HES verabreicht wurde,
namlich 13 ml/kg KG versus 70,4 ml/kg KG in der
VISEP-Studie. Einschrankend sei erwéhnt, dass in der
SOAP-Studie nicht zwischen verschiedenen HES-L6-
sungen differenziert wurde.

Die Surviving Sepsis Campaign hat in der Revision
ihrer Guidelines 2008 die Formulierung zur Infusions-
therapie nicht wesentlich geandert [35], da in der
Zwischenzeit keine neuen Studien zur Volumenthera-
pie fur die frlihe Phase der Stabilisierung von Patien-
ten im septischen Schock publiziert wurden.

Die VISEP-Studie wird zu Recht wegen mehrerer re-
levanter Probleme kritisiert [37-41]. Bedeutsam ist,
dass die ,,HES-Gruppe“ mit einer hyperonkotischen
Lésung (10% HES 200/0,5) und z.T. deutlicher Uber-
schreitung der empfohlenen Maximaldosis (20



ml/kg/Tag) behandelt wurde, obwohl bereits seit
1987 bekannt ist, dass ein erhéhter onkotischer Druck
zu einem akuten Nierenversagen flhren kann [8]. Auch
in einer aktuellen Observationsstudie an 822 intensiv-
medizinischen Patienten wurde eine Assoziation von
hyperonkotischem Volumenersatz (insbesondere fiir
die 20%ige Albuminlésung) mit Nierendysfunktion
bzw. Nierenversagen beschrieben [11].
Problematisch ist ebenfalls, dass in der VISEP-Studie
eine kochsalzbasierte HES-L&sung mit einer stark al-
kalisierenden Kristalloid-L6sung (Laktat 45 mmol/I)
verglichen wurde [9]. Leider wurden keine den Saure-
Basenhaushalt betreffenden Daten publiziert, obwohl
sich dieser bedeutsam auf die Nierenfunktion auswir-
ken kann. Zur Klarung der Differentialeffekte einer
Therapie mit einer balancierten HES-L6sung, die sich
an geeigneten (dynamischen und volumetrischen) kar-
diovaskuldren Parametern orientiert, sind klinische
Studien dringend erforderlich.
Zusammenfassend wurde in der VISEP-Studie ein
NaCl-basiertes, hyperonkotisches, im Plasma und
Gewebe akkumulierendes Kolloid verabreicht. Die Er-
gebnisse der VISEP-Studie unterstreichen, dass bei
Intensivpatienten die Verwendung von hyperonkoti-
schen L&sungen negative Auswirkungen auf die
Nierenfunktion haben kann und daher die Tages-
héchstdosierungen und pharmakologischen Charak-
teristika des jeweiligen Produkts unbedingt zu beach-
ten sind. Da das Studienprotokoll der VISEP-Studie
keine Aussage Uber die Verwendung von HES oder
anderen Kolloiden in der Initialtherapie des septischen
Schocks erlaubt, kdnnen diese Daten nicht als wis-
senschaftliche Rechtfertigung verwendet werden, um
alle HES-L6sungen aus der Intensivmedizin zu ver-
bannen.

6% HES 130/0,4 in der Sepsis

Dass mit Kolloiden auch positive Effekte erzielt
werden kdénnen, zeigt exemplarisch die Arbeit von
Palumbo et al. [43]. Verglichen mit Albumin wurde hier
bei septischen Patienten eine signifikante Verbesse-
rung der untersuchten kardiorespiratorischen Para-
meter festgestellt. Dadurch konnten die Oxygenierung
sowie der APACHE II-Score in der HES 130/0,4-
Gruppe bedeutsam verbessert werden.

Bis dato liegen zu 6% HES 130/0,4 aus randomisier-
ten klinischen Studien keinerlei negative Daten zur
Nierenfunktion vor. Im Vergleich zu diversen Kontrol-
len (neben Kolloiden wie Albumin auch Gelatine oder
Kristalloid) wurde auch bei chirurgischen Patienten
bislang Uber keine Verschlechterung der Nierenfunk-
tion berichtet. Dies trifft auch auf die Hochdosisthe-
rapie bei Intensivpatienten nach Schadel-Hirn-Trauma
zu [44].

Aktuelle Metaanalysen

Die kirzlich publizierte Cochrane-Metaanalyse, die
HES mit anderen Volumenersatzlésungen beziglich
der Nierenfunktion vergleicht [45], liefert keine neuen
Antworten zum Thema HES und Sepsis und ist des-
halb nicht geeignet, als neue Evidenz hierzu ins Feld
gefuhrt zu werden.

Insgesamt ist dies seit 2008 nun die dritte Metaana-
lyse zum Thema HES und Niere. Die 2008 von
Wiedermann publizierte Arbeit war lediglich eine qua-
litative Analyse, da die zu diesem Zeitpunkt vorlie-
genden Daten nicht quantitativ zusammengefasst
werden konnten [46]. Graphisch dargestellt wurden le-
diglich die Ergebnisse der VISEP-Studie, die bei flich-
tigem Lesen ein Metaanalyse-Ergebnis suggerieren
kénnen. Zarychanski et al. publizierten eine echte
Metaanalyse fir Intensivpatienten [47]. Darin wurden
alle Studien zu HES-Produkten der ersten und zwei-
ten Generation beriicksichtigt, jedoch nicht die Unter-
suchung, die mit 6% HES 130/0,4 durchgefiihrt wurde
[42]. Die Ergebnisse der Zarychanski-Metaanalyse
waren ebenfalls massiv von der VISEP-Studie domi-
niert (71 % fur die Nierenersatztherapie, ~76 % fur
schwere Sepsis/septischer Schock) und zeigten fir
die Patientenpopulation, die mit den alten HES-Pro-
dukten behandelt wurde, eine erh6hte Rate an Nie-
renersatztherapieverfahren mit einer Odds Ratio von
1,90 (95 %-Konfidenzintervall: 1,22-2,96) im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Dies hatte jedoch keinen Einfluss
auf die Letalitat.

Demgegentlber ergibt sich aus der neuesten Coch-
rane-Analyse ein noch differenzierteres Bild. Die Au-
toren weisen u.a. auf Schwéachen zahlreicher Studien
hin, beispielsweise die fehlende Verblindung, was
auch fur die VISEP-Studie [9] zutrifft. Eine signifikant
héhere Rate an Nierenersatzverfahren wurde lediglich
in der Subgruppe der Sepsis-Patienten detektiert (RR:
1,59 (1,20-2,10]). Uber drei Viertel der Patienten
(522/702) dieser Subgruppenanalyse stammen jedoch
erneut aus der VISEP-Studie, die, wie auch die ande-
ren inkludierten Sepsis-Studien, mit alteren HES-Pro-
dukten durchgefiihrt wurde. Bei den nicht-septischen,
mit HES behandelten Patienten zeigt sich hingegen
ein Trend zu weniger Nierenersatztherapien im Ver-
gleich zur Kontrolle (RR: 0,44 (0.14-1.38)). Bezliglich
des von den Autoren individuell definierten Nierenver-
sagens zeigt sich erneut nur fir die Sepsis-Subgruppe
ein signifikanter Unterschied (RR: 1,55 (1,22-1,96) vs.
RR 1,13 (0,57-2,25) bei Nicht-Sepsisstudien). Be-
deutsam ist, dass sich bei den Nicht-Sepsisstudien
unter HES-Therapie ein positiver Trend bezliglich des
Serumkreatinins von Tag 5-8 nachweisen lieB. Her-
vorzuheben ist, dass es fUr die derzeit propagierten
und anerkannten RIFLE-Kriterien zur Beurteilung der
Nierenfunktion (risk (R), injury (I), failure (F), sustai-



ned loss (L), end stage status (E)) fir die Gesamtzahl
der auswertbaren Studien (inklusive Sepsis!) keine sig-
nifikanten Unterschiede gab. Leider erhielten die
Cochrane-Autoren offensichtlich keine auswertbaren
Daten aus der VISEP-Studie.
Eine naheliegende Erklarungsmoglichkeit fur die po-
sitiven HES-Effekte bei den Nicht-Sepsispatienten ist
(neben Dosierung und Studiendesign), dass in dieser
Subgruppe zahlreiche Studien mit HES 130/0,4-0,42
inkludiert wurden, was bei vorangegangenen Meta-
analysen nicht der Fall war. Allerdings haben es die
Cochrane-Autoren versaumt, Subgruppen der ver-
wendeten HES-Losungen zu bilden, raumen aber auf
S. 25 ein: "(...) observed differences in septic and non-
septic patients may be a consequence of other differ-
ences between the studies besides patient population
such as duration of follow-up, comparison fluid or
type or dose and duration of HES therapy."
Dass in der Cochrane-Metaanalyse hinsichtlich der re-
nalen Effekte verschiedener HES-Generationen kein
Unterschied gezeigt werden konnte, verwundert bei
néherer Betrachtung nicht, da fur diese Aussage nicht
alle inkludierten Studien nach verwendeter HES-Type
gruppiert wurden, sondern nur solche Studien heran-
gezogen wurden, bei denen innerhalb einer Studie
verschiedene HES-Produkte verglichen wurden. In
diesen Untersuchungen wurden die alteren HES-Pra-
parate im Gegensatz zur VISEP-Studie jedoch so
appliziert, dass keine Nierenfunktionsstérung zu er-
warten war (keine Uberdosierung, Beachtung der
Kontraindikationen). Positive pharmakologische Cha-
rakteristika der Tetrastarke werden von den Autoren
zwar kurz erwahnt, bei ihren Schlussfolgerungen aber
nicht angemessen berilcksichtigt.
Insgesamt ist zu konstatieren, dass die vorliegende
Cochrane-Metaanalyse keine Verschlechterung der
Datenlage fur die gegenwartig in der Klinik verwende-
ten HES-Produkte darstellt. Im Gegenteil: Die multi-
ple Analyse der immer wieder selben Daten (VISEP-
Studie) darf nicht mit einer veranderten Evidenzlage
verwechselt werden. Da eine Metaanalyse priméar Hy-
pothesen-generierend sein sollte, ist die Wertigkeit
nicht mit einer prospektiven, randomisierten, kontrol-
lierten Studie gleichzusetzen. Eine angemessene
Schlussfolgerung der Metaanalyse beziglich der Aus-
wirkungen von HES auf die Nierenfunktion sieht wie
folgt aus: "Medical practitioners should consider the
potential for adverse kidney effects, ... This risk
should be weighed along with the other potential ad-
verse effects and benefits of HES against the risks
and benefits of alternative fluid resuscitation pro-
ducts.”
Zusammenfassend enthalten auch die jingst verof-
fentlichten Metaanalysen keine Daten, die auf eine
Nierenschadigung durch moderne HES-L&sungen

(HES 130/0,4-0,42) hinweisen, so dass sich auch dar-
aus keinerlei Negativempfehlung fur die Intensivme-
dizin ableiten lasst.

Aktuelle randomisierte, kontrollierte Studien zu 6%
HES 130/0,4-0,42

Die Effekte von HES 130/0,4-0,42 vs. Kristalloid wer-
den derzeit in mehreren groBen klinischen Studien
untersucht. Aufgrund der deutlichen pharmakologi-
schen Unterschiede zwischen der veralteten Penta-
starke (10% HES 200/0,5) und der modernen Tetra-
starke (6% HES 130/0,4-0,42) und dem deutlichen
Hinweis auf eine verbesserte renale Sicherheit der
Drittgenerationsstarke bei systemischer Inflammation
[48] konnte die multizentrische CRYSTMAS-Studie auf
guter pharmakologischer Grundlage initiiert werden.
Diese Untersuchung wird mit dem Ziel durchgefiihrt,
die Wirksamkeit und Sicherheit von 6% HES 130/0,4
im Vergleich zu NaCl 0,9% in septischen Patienten mit
besonderem Augenmerk auf Organfunktion (SOFA-
Score) und Nierenfunktionsparameter zu evaluieren?.
Im selben Indikationsgebiet untersucht die BaSES-
Studie gegenwaértig, ob eine Therapie mit HES und
Ringerlaktat im Vergleich zu 0,9% NaCl Vorteile hin-
sichtlich der Lange des Aufenthalts auf der Intensiv-
station, im Krankenhaus und hinsichtlich der Patien-
tensterblichkeit bringt®. Die sogenannte 6S-Studie
(Scandinavian Starch for Severe Sepsis/Septic Shock
Trial) hat das Ziel, balanciertes 6% HES 130/0,42 vs.
Kristalloid (Ringeracetat) zu vergleichen, um bei sep-
tischen Patienten etwaige Unterschiede in Sterblich-
keit und Rate an schweren Nierenfunktionsstérungen
zu detektieren®. Die CHEST-Studie untersucht an ins-
gesamt 7.000 Intensivpatienten, ob die Volumenthe-
rapie mit 6% HES 130/0,4 vs. NaCl 0,9% (bei Ver-
wendung der Tragerldsung als Kontrolle und in
Analogie zur SAFE-Studie) einen Einfluss auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 90 Tagen hat®.
Bereits jetzt (und ohne Vorliegen neuer relevanter
Daten) die Ergebnisse dieser laufenden Studien vor-
wegzunehmen und auf eine effektive Therapieoption
zu verzichten, kann nicht im Interesse unserer Patien-
ten sein. Ebenso ist es medizinisch-wissenschaftlich,
aber auch pharmako-6konomisch problematisch,
ohne Vorliegen neuer prospektiv erhobener Daten
einen verstarkten Einsatz von Albumin in der Sepsis
Zu propagieren.

2 NCT00464204 (CRYSTMAS). http://clinicaltrials.gov
- Accessed 09 Feb 2010
® NCT00273728 (BaSES). http://clinicaltrials.gov
- Accessed 09 Feb 2010
4 NCT00962156 (6S). http://clinicaltrials.gov
- Accessed 09 Feb 2010
® NCT00935168 (CHEST). http://clinicaltrials.gov
- Accessed 09 Feb 2010



Fazit

Die kritische Beurteilung der verflgbaren Literatur ver-
deutlicht, dass hyperonkotische Kolloide (bis zum Vor-
liegen Uberzeugender Daten) nicht bei septischen
Patienten eingesetzt werden sollten, da sie mdgli-
cherweise die Entstehung eines akuten Nierenversa-
gens beglinstigen kénnen. Die verfliigbare Evidenz
zeigt, dass der Einsatz von 20%igem Humanalbumin
nicht nur mit einer vermehrten Rate an Nierenversa-
gen assoziiert ist, sondern ebenfalls mit einer
erhdhten Letalitdt. Aufgrund physiko-chemischer
Unterschiede zwischen den verschiedenen HES-Pro-
dukten ist ein Analogschluss von hyperonkotischen
Produkten der 2. Generation (z.B. 10% HES 200/0,5)
auf isoonkotische Préparate nicht zulassig. Darliber
hinaus durfen Daten fiir im Plasma akkumulierende
Starken (HES 450/0,7 >HES 200/0,62 >HES 200/0,5)
nicht unkritisch auf Starken der 3. Generation (HES
130/0,4) Ubertragen werden, die nicht mehr im Plasma
akkumulieren und eine wesentlich héhere Gesamt-
korperclearance aufweisen [49]. Da es sich bei allen
Infusionslésungen um Medikamente mit erwiinschten,
aber auch potenziell unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen handelt und das Dictum ,,primum non nocere*
unverandert gilt, sollten diese Lésungen korrekt, d.h.
unter strenger Berlcksichtigung der zugelassenen
Maximaldosis und der (Kontra-) Indikationen einge-
setzt werden. Da bis zum heutigen Zeitpunkt lediglich
eine einzige Studie mit einer Drittgenerationsstérke
(6% HES 130/0,4) in septischen Patienten publiziert
worden ist, die im Vergleich zu Humanalbumin ein po-
sitives Signal hinsichtlich Oxygenierung und APACHE
II-Scores gab, sollte von einer Negativkampagne
gegen HES per se Abstand genommen werden. Eine
pauschale Ablehnung von HES flir den Bereich der In-
tensivmedizin erscheint zum gegenwartigen Zeitpunkt
auf dem Boden der verfligbaren wissenschaftlichen
Evidenz nicht gerechtfertigt. Zudem sollten sich in Zu-
kunft die Ziele der Infusionstherapie an geeigneten
funktionellen Parametern orientieren, die in der peri-
operativen und intensivmedizinischen Forschung ihre
Zuverlassigkeit gezeigt haben.
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