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�Zusammenfassung: Meta-Analysen und neuere
Ergebnisse aus großen Studien zeigen, dass Kristal-
loide und Kolloide in der Volumentherapie des kritisch
kranken Patienten gleichermaßen effektiv sind. Dage-
gen kann die Anwendung synthetischer Kolloide, d.h.
Gelatine, Dextran oder Hydroxyäthylstärke (HES) bei
diesem Patientengut zu Koagulopathie und Nieren-
versagen führen. Bei HES kommt noch die langfristige
Speicherung im Gewebe hinzu, die sich bei gefährde-
ten Patienten ungünstig auf Morbidität und Sterblich-
keit auswirken kann. Diese unerwünschten Kolloid-
wirkungen sind dosisabhängig und werden erst nach
einer gewissen Latenz erkennbar. Ein neueres HES
130/0,4 soll mit weniger Nebenwirkungen verbunden
sein als ältere HES-Produkte, jedoch gibt es bei
schwer kranken Patienten dazu noch keine aussage-
kräftigen Daten. Bisherige Hinweise sprechen eher für
ein vergleichbares Risikoprofil.
Die Annahme, dass mindestens die 3-4fache Volu-
men menge einer kristalloiden gegenüber einer kolloi-
dalen Lösung für vergleichbare Volumenwirksamkeit
benötigt wird, ist nicht länger haltbar. Bei kritisch
Kranken führt bereits die ein- bis maximal zweifache
Volumenmenge an Kristalloiden zum Erreichen ver-
gleichbarer hämodynamischer Zielwerte. Damit ent-
fällt ein wesentliches Argument zur angenommenen
Überlegenheit der Kolloide.
Nach der derzeitigen Datenlage können Kristalloide
und Humanalbumin als weitgehend sicher gelten. Bei
Schädelhirnverletzten ist jedoch Humanalbumin mit
einer erhöhten Mortalität assoziiert. Es gibt bisher
keine Outcome-bezogenen Daten dafür, dass balan-
cierte kristalloide Lösungen oder balancierte HES-Lö-
sungen weniger klinisch relevante Nebenwirkungen
aufweisen als Kochsalz-bezogene Produkte. 
Da mit der Anwendung künstlicher Kolloide keine
nachweisbare Verbesserung des klinischen Outcome
verbunden ist, dagegen aber zunehmend uner-
wünschte Nebenwirkungen beobachtet werden, stellt
sich die Frage, ob der Einsatz von künstlichen Kollo-
iden bei kritisch kranken Patienten noch empfohlen
werden kann. Eine Neubewertung der Indikationsstel-
lung und maximal zulässigen kumulativen Dosierung,
die die Daten zur Sicherheit aus klinischen Studien mit
ausreichender Beobachtungsdauer berücksichtigt, ist
dringend angezeigt. 
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�Summary: Meta-analyses and recent large-scale
studies have shown that resuscitation of critically ill
patients with either crystalloids or colloids is equally
effective. However, such synthetic colloids as gela -
tines, dextrans or hydroxyethyl starch (HES) are as-
sociated with inherent risks. These include impairment
of coagulation, renal failure and, in the case of HES,
uptake into tissue with long-term adverse effects on
morbidity and mortality in susceptible patients. Ad-
verse effects of colloids are dose-related and become
evident only after a certain latency period. It has been
suggested that a new HES 130/0.4 has fewer adverse
effects than older products; however, no data are yet
available for critically ill patients, and current evidence
would seem to indicate a compa rable risk profile. 
The assumption that the volume of crystalloid needs
to be at least three to four times that of colloid to
achieve comparable volume effects is no longer ten -
able. In critically ill patients less than twice the crystal-
loid fluid volume achieved adequate resuscitation with
comparable outcomes. This fact considerably under-
mines the notion that colloid is superior to crystalloid.
Current best evidence shows that crystalloid solutions
and albumin can be considered generally safe. In pa-
tients with brain injury, however, albumin is associated
with increased mortality. To date there are no data
from outcome-related clinical trials showing that bal-
anced crystalloid or balanced HES solutions have
fewer clinically relevant adverse effects than saline-
based products.
Since the use of synthetic colloids in volume therapy
does not result in improved clinical outcomes, and ad-
verse effects are increasingly being reported, their
administration to critically ill patients should be
question ed. A reconsideration of their indication and
cumu   l ative dose limitation based on data from clinical
studies of adequate duration is urgently needed.  
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Einführung

Die über ein halbes Jahrhundert währende Debatte
zur Effektivität und Sicherheit von kristalloiden im Ver-
gleich zu kolloidalen Volumenersatzlösungen wurde
durch  die VISEP-Studie und drei aktuelle Meta-Ana-
lysen, die die renalen Nebenwirkungen von HES zum
Gegenstand haben, neu belebt. Die Autoren der
Cochrane-Studiengruppe, die in höchstem Maße den
Prinzipien der Evidenz-basierten Medizin verpflichtet
sind, kommen 2009 in der jüngsten Analyse zu dem
Thema „Kristalloide versus Kolloide“ zu dem Schluss:
„Es gibt basierend auf randomisierten klinischen Stu-
dien keine Evidenz, dass Volumentherapie mit Kolloi-
den im Vergleich zu Kristalloiden bei Patienten mit
Trauma, Verbrennungen oder nach Operationen das
Mortalitätsrisiko verringert. Da Kolloide nicht mit ei -
nem verbesserten Überleben assoziiert sind, und da
sie teurer sind als Kristalloide, ist es schwer, ihren fort-
laufenden Gebrauch bei diesen Patienten außerhalb
von klinischen Studien zu rechtfertigen.“ (Übers. durch
die Verf.) [1]. 
Die fehlende Überlegenheit von kolloidalen Lösungen
einerseits und die signifikant erhöhte Inzidenz von
Nierenversagen unter Hydroxyäthylstärke (HES) bei
Intensiv- und Sepsispatienten andererseits machen
es nötig, die vielerorts gepflegte Praxis kritisch zu
hinterfragen, HES als Hauptpfeiler des Volumenersat-
zes einzusetzen, selbst wenn HES in Form der sog.
“Drittgenerationstärke“ HES 130/0,4 angewendet
wird.
6% HES 130/0,4 ist in Deutschland und in vielen an-
deren Ländern auf der Intensivstation die am häufig-
sten verwendete kolloidale Volumenersatzlösung ge-
worden, obwohl Nebenwirkungen älterer HES-
Lö sungen in randomisierten Studien [2,3] und Meta-
Analysen [4-6] zu Tage getreten sind. Ein wesentliches
Argument, das in der Vergangenheit und auch aktuell
für die weitere Nutzung von HES ins Feld geführt wird,
ist die Aussage, dass „HES (ist) nicht gleich HES“ ist
und „moderne HES-Lösungen der dritten Generation
die Kolloide mit dem besten Risiko/Nutzen-Profil
(sind)“ [7,8]. In einem kürzlich erschienenen Editorial in
dieser Zeitschrift [9] wird ein „Stufenkonzept“ der Vo-
lumentherapie vorgeschlagen, in dem „isoonkotische,
balancierte Hydroxyäthylstärke (HES)-Präparate der
dritten Generation“ einen zentralen Platz haben. Die
Verfasser dieses Editorials beklagen zu Recht, dass
es „vor dem Hintergrund des unaufhaltsamen Sie-
geszugs der Evidenz-basierten Medizin … kaum noch
vorstellbar (ist), dass die Infusionstherapie im Jahr
2009 immer noch von persönlichen Präferenzen des
behandelnden Intensivmediziners abhängt.“ Gleich-
zeitig weisen sie auf die mangelhafte Datenlage hin
und schreiben:  „Wer nach der Evidenz der hier vor-

gestellten verlustorientierten Infusionsstrategie fragt
und damit Outcome-bezogene Daten meint, der muss
leider enttäuscht werden“ [9]. 
Die Sinnhaftigkeit des Einsatzes von HES auf der In-
tensivstation gründet sich auf die folgende Argumen-
tationskette: 
1. Kolloide sind Kristalloiden überlegen. 
2. HES ist das beste synthetische Kolloid.
3. HES 130/0,4 hat das beste Nutzen/Risiko-Profil

unter den HES-Lösungen. 
4. HES ist ebenso effektiv und sicher wie Human -

albumin, aber billiger.  
Die folgende Übersicht wird deshalb kritisch auf den
Evidenzgrad dieser Argumente eingehen und auch zu
sog. „balancierten“ Lösungen Stellung nehmen. 

Volumenwirksamkeit 

Hämodynamik:
Rasche und zielorientierte Flüssigkeitsgabe hat bei
Patienten mit septischem Schock zu einer nahezu
15%igen Senkung der Mortalität geführt [10]. Obwohl
die Volumentherapie in dieser Studie auf Kristalloiden
basierte, bleibt offen, ob im septischen oder Volu-
menmangelschock Kristalloide oder Kolloide, d.h. Hu-
manalbumin sowie die synthetischen Plasmaexpan-
der HES, Gelatine und Dextran, überlegen sind. 
Fast alle bisherigen klinischen Studien, die Kristalloide
und Kolloide bei kritisch Kranken einem direkten Ver-
gleich unterzogen, waren lediglich auf Untersuchun-
gen von hämodynamischen Endpunkten angelegt und
auch mit einer Größenordnung von 20-40 unter-

Argument: Kolloide sind Kristalloiden überlegen 
Begründung: Kolloide sind effektivere Plasmaex-
pander. Sie haben gegenüber Kristalloiden den 3-
4fachen Volumeneffekt und führen deshalb zu einer
rascheren hämodynamischen Stabilisierung bzw.
Schocktherapie. Ihr Einsatz führt deshalb auch zu
einer verringerten positiven Flüssigkeitsbilanz und
weniger Ödembildung.
Evidenz: Bei kritisch Kranken unterscheiden sich
kolloidale Volumenersatzlösungen von kristalloiden
Lösungen nicht in ihrer Auswirkung auf die Morta-
lität oder die Morbidität und allenfalls graduell hin-
sichtlich ihrer hämodynamischen Effekte. Neuere
Studien zeigen, dass vergleichbare hämodynami-
sche Zielwerte ohne wesentlichen Zeitunterschied
mit Kristalloidmengen erzielt werden, die lediglich
das 1,0–1,6fache der Kolloidmengen betragen. Ran-
domisierte klinische Studien zeigen, dass der Volu-
menersatz mit kristalloiden Lösungen ähnlich auf
den pulmonalen Gasaustausch wirkt wie Kolloide.
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suchten Patienten zu klein, um Outcome-Daten zu
erheben. Über Jahre hinweg kamen Meta-Analysen,
die auf diesen Studien basierten, immer wieder zu
dem Ergebnis, dass Kristalloide und synthetische Kol-
loide in der Volumentherapie gleichermaßen effektiv
sind [1,11,12]. Für Albumin gab es widersprüchliche
Bewertungen hinsichtlich einer Beeinflussung der
Sterblichkeit [13,14]. Erst in jüngerer Zeit wurden grö-
ßere prospektive und teilweise geblindete randomi-
sierte Studien bei kritisch kranken Erwachsenen und
Kindern durchgeführt, die bestätigen, dass die Volu-
mentherapie mit Albumin bzw. künstlichen Kolloiden
gegenüber Kristalloiden keinen Überlebensvorteil oder
verbessertes Outcome bietet [3,15-17]. 
Kolloide erhöhen im Vergleich zu Kristalloiden un-
mittelbar nach ihrer Anwendung den kolloidosmoti-
schen Druck. Bei Patienten mit kapillärem Leck führ-
ten synthetische Kolloide und Albumin zu einem
etwas höheren Herzzeitvolumen, während die Steige-
rung von ZVD und PCWP unter Kristalloid vergleich-
bar war [18]. Auch bei septischen Patienten, deren
zentralvenöser Druck (ZVD), zentralvenöse Sauer-
stoffsättigung (ScvO2) oder mittlerer arterieller Blut-
druck (MAP) unter dem Zielwert lagen und die zielge-
richtet entweder 10% HES 200/0,5 oder Ringerlaktat
erhielten, normalisierten sich ScvO2 und MAP in bei-
den Gruppen gleich schnell. Lediglich der ZVD ließ
sich mit der hyperonkotischen Lösung schneller nor-
malisieren [3]. 
Ob die Erhöhung des kolloid-osmotischen Drucks im
Gefäßsystem für das Überleben kritisch Kranker eine
Rolle spielt, ist bislang unklar. Kolloid-Befürworter
gehen davon aus, dass Kolloide im Gefäß verbleiben
und dadurch einen Flüssigkeitsaustritt ins Gewebe
verringern, während Kristalloid-Befürworter anneh-
men, dass Kolloide ins Interstitium übertreten und da-
durch ein Ödem verstärken können [19].
Bei Kindern mit Dengue-Schock-Syndrom, bei denen
die synthetischen Kolloide Dextran 70 und HES
200/0,5 mit Ringerlaktat verglichen wurden, führten
die Kolloide initial in den ersten 2 Stunden zu einer
etwas rascheren kardiovaskulären Stabilisierung und
größeren Verringerung des Hämatokritwertes (25 %,
22 % für Dextran, HES) als Ringerlaktat (9 %;
P<0.001). Anschließend jedoch stieg der Hämatokrit
in den Kolloidgruppen überdurchschnittlich stark an
(5 % Anstieg unter Dextran oder HES, 0 % unter Rin-
gerlaktat; P<0.001) [16]. Die Autoren erklären dies mit
der erhöhten kapillaren Durchlässigkeit im Schock.
Insgesamt war die Zeit, die bis zur endgültigen kar-
diovaskulären Stabilisierung benötigt wurde, in allen
drei Gruppen vergleichbar. Auch experimentell zeigte
sich, dass HES und andere kolloidale Lösungen unter
Bedingungen eines „capillary leak“-Syndromes den
Intravasalraum schnell verlassen [20].

Diese Beobachtungen stützen die Annahme, dass
Kolloide zunächst eine Erhöhung des kolloid-osmoti-
schen Drucks im Gefäß bewirken, danach jedoch
rasch ins Gewebe austreten und Flüssigkeit mitneh-
men. Für das Überleben scheint dieser vorüberge-
hende Effekt kein wesentlicher Vorteil zu sein. 

Volumenverhältnis Kristalloid/Kolloid
Gemäß dem tradierten Lehrbuchwissen sind zum Er-
reichen vergleichbarer hämodynamischer Effekte die
benötigten kristalloiden Volumina etwa drei– bis vier-
mal größer als die kolloidalen. Neuere Ergebnisse
sprechen jedoch dafür, dass dieses Paradigma im
Falle der Kapillardurchlässigkeit korrigiert werden
muss. Klinische Studien zeigen, dass Kristalloide bei
kritisch Kranken in einer Menge gegeben werden
müssen, die nur das 1,0 bis 1,6fache Volumen der kol-
loidalen Vergleichslösungen beträgt, um eine ver-
gleichbare Volumenwirksamkeit zu erzielen (Abb. 1). 
Um eine jeweils vergleichbare hämodynamische Sta-
bilisierung zu erzielen, wurde in der verblindeten
SAFE-Studie mit insgesamt fast 7.000 Intensivpatien-
ten am ersten Tag das 1,3fache und über die ersten
4 Tage das 1,4fache einer  0,9% Kochsalzlösung
gegen über 4% Humanalbumin gebraucht [15], bei 537
septischen Patienten in den ersten vier Tagen das
1,4fache Volumen an Ringerlaktat gegenüber 10%
HES 200/0,5 [3], bei 60 Kindern im septischem
Schock das 1,6fache Volumen an 3,5% Gelatine im
Vergleich zu 0,9% NaCl [17] und im Dengue-Schock-
Syndrom war mit gleichen Volumina (15 ml/kg) von
HES 200, Dextran 70 oder Ringerlaktat die endgültige
kardiovaskuläre Stabilisierung bei 383 Kindern in
gleicher Zeit zu erzielen [16]. �

�

Abb. 1: Vergleich der benötigten Volumina an Kristalloiden oder
Kolloiden zur Erzielung vergleichbarer hämodynamischer
Zielparameter bei kritisch kranken Patienten.
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Eine neuere experimentelle Arbeit am Schweine-
modell der unkontrollierten Leberblutung zeigt, dass
im hämorrhagischen Schock HES 130/0,4 sogar mit
einem größeren Volumen (1518 ml) als Ringerlaktat
(RL, 1136 ml) verabreicht wurde und dennoch nur RL
zu einer ausreichend langen kardiovaskulären Stabili-
sierung führte, was daran lag, dass es unter HES zu
unstillbaren Blutungen kam [21]. 
Neuere Studien belegen zudem, dass die Gabe von
kristalloiden im Vergleich zu kolloidalen Lösungen bei
Patienten mit Kapillarleck (ALI bzw. Sepsis) nicht, wie
häufig befürchtet, zu Unterschieden im Hinblick auf
Lungenwasser bzw. pulmonalen SOFA-Score führt
[3,22,23]. Interessanterweise war die Flüssigkeitsbi-
lanz in der VISEP-Studie in der Kristalloidgruppe nur
am ersten Studientag um ca. 1,5 l größer als in der
Kolloidgruppe und im weiteren Verlauf waren die bei-
den Gruppen identisch [3]. 

Sicherheitsaspekte

Vergleich der Sterblichkeit nach Gabe
synthetischer Kolloide

2008 erschien eine Cochrane Meta-Analyse zum Ver-
gleich unterschiedlicher Kolloidlösungen als Volu-
menersatz auf die Sterblichkeit. Aufgrund der weni-
gen vorhandenen Studien mit ausreichender Qualität
konnte nur ein Vergleich zwischen HES und Gelatine
gezogen werden, der ein relatives Risiko von 1,00 (95
% KI 0,8-1,25) und somit keinen Unterschied ergab
[24]. 

Mängel bisheriger kl inischer Studien zur
Sicherheit von HES 130/0,4

Die Wirkung von HES 130/0,4 auf die Nierenfunktion
wurde bislang nur im perioperativen Bereich in klei-
neren Studien und mit niedrigen Dosierungen unter-
sucht. Die jüngste Cochrane Meta-Analyse vom Ja-
nuar 2010 zum Nierenversagen bei kritisch Kranken
nach Gabe von HES untersuchte auch, ob es Unter-
schiede zwischen der Verwendung von niedrig mole-
kularem HES 130/0,4 im Vergleich zu höher moleku-
laren HES-Lösungen gab. Die Autoren erfragten dazu
teilweise auch nicht-veröffentlichte Kreatininwerte von
den Studienverantwortlichen. Die Analyse von 7 ran-
domisierten Studien ergab keinen Unterschied der
RIFLE-Kriterien bzw. Kreatininwerte. Alle Studien
stammen aus dem perioperativen Bereich und hatten
nur geringe Patientenzahlen. Die Autoren schlussfol-
gern: „Es gibt nicht genügend klinische Daten für die
Annahme, dass die gegenüber älteren HES-Produk-
ten verbesserten pharmakokinetischen Eigenschaften
von 6% HES 130/0,4 zu einem verbesserten renalen
Outcome führen.“ (Übers. durch die Verf.) [6].
Auch in der o.g. Meta-Analyse der kanadischen Stu-
diengruppe heisst es dazu: „...bislang fehlen publi-
zierte Daten aus großen, randomisierten kontrollierten
Studien bei kritisch Kranken mit ausreichender me-
thodischer Qualität, um die Effektivität oder die Si-
cherheit dieses Präparats nachzuweisen….Bis die Er-
gebnisse aus solchen Studien vorliegen, empfehlen
wir, Stärkelösungen in der akuten Volumentherapie
kritisch Kranker, insbesondere bei schwerer Sepsis
oder septischem Schock, nicht einzusetzen.“ (Übers.
durch die Verf.) [4]. 
Die Nebenwirkungen von HES, die besonders bei kri-
tisch Kranken in den letzten Jahren aufgefallen sind,
betreffen nicht nur Nierenfunktionsstörungen mit einer
erhöhten Inzidenz von Nierenversagen und Nierener-
satztherapie [2,3,25], sondern auch Blutungen [26,27],
die bereits zu Einschränkungen oder Rücknahme der
Marktzulassung in Frankreich und USA geführt haben
[28], und Gewebsspeicherung mit der Symptomatik
eines hartnäckigen Pruritus aufgrund von Speiche-

Argument: HES ist das beste synthetische Kolloid,
und HES 130/0,4 hat das beste Nutzen/Risiko-Pro-
fil unter den HES-Lösungen.
Begründung: Unter den synthetischen Kolloiden
wird HES nicht nur der vergleichbar größte Volu-
meneffekt und die größte Sicherheit, sondern auch
ein besonders günstiger Einfluß auf die Mikrozirku-
lation, Rheologie und die Sekretion von Inflamma-
tionsmediatoren zugeschrieben. Die Drittgenera-
tionsstärke HES 130/0,4 hat keine wesentlichen
Nebenwirkungen auf Gerinnung und Nierenfunktion
mehr.
Evidenz: Weder für den Nachweis von mehr Effekti-
vität/Nutzen gegenüber anderen synthetischen Kol-
loiden noch für eine erhöhte Sicherheit von HES-Lö-
sungen der „dritten Generation“ gibt es bisher aus-
reichend Daten. Klinische Studien, die zur Sicherheit
von HES 130/0,4 herangezogen werden, haben er-
hebliche methodische Mängel. 
Seit Jahrzehnten sind Gerinnungshemmung, Ge-
websspeicherung und anaphylaktoide Reaktionen
als prinzipielle Nebenwirkungen aller synthetischen
Kolloide bekannt, sie waren in ihrer klinischen Rele-
vanz jedoch umstritten. Mittlerweile muss als
erwiesen gelten, dass „ältere“ HES-Lösungen bei
kritisch Kranken zu Nierenversagen und Gerin -
nungs störungen führen können. Auch Dextrane und
Gelatine können nierenschädlich und gerinnungs-
hemmend wirken. Der Mechanismus des Nieren-
versagens bei kritisch Kranken ist unklar, mögli-
cherweise besteht aufgrund des kapillären Lecks ein
erhöhtes Risiko für renale Nebenwirkungen. 
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rung in kutanen Nervenfasern [29] bis zur Entwik-
klung einer lysosomalen Speicherkankheit  oder
„foamy macrophage syndrome“ [30,31]. Diese Effekte
können erst nach einer längeren Beobachtungsdauer
zu Tage treten. In der einzigen größeren randomisier-
ten Studie über HES bei kritisch Kranken, die nach 90
Tagen ein Follow-up erhob, fand sich ein Trend zur er-
höhten Sterblichkeit nach HES (41,0 % vs. 33,9 %,
P = 0,09) [3]. 
Dem gegenüber steht die Vermutung, dass diese
Nebenwirkungen nur für ältere Lösungen und höhere
Dosierungen gelten. Jedoch können die bisher vorge-
legten Studien die Zweifel an der Sicherheit neuerer
HES-Lösungen nicht ausräumen. 
Beispiel dafür sind die klinischen Studien, die vom
Hersteller für die Zulassung von Voluven (HES
130/0,4) in den USA bei der FDA eingereicht wurden.
Das Zulassungsdokument ist öffentlich einsehbar [32].
Grundlage waren 21 klinische Studien, die lediglich
die Nicht-Unterlegenheit von HES 130/0,4 gegenüber
anderen Volumenersatzlösungen bei Patienten mit
geringem Risiko oder bei Freiwilligen untersuchten.
Patienten mit kardialen, renalen oder Lebererkran -
kungen, Diabetes, schweren Infektionen oder Gerin -
nungsstörungen waren ausgeschlossen. Die mittlere
Studiendauer betrug 2 Tage, die mittlere kumulative
Dosis betrug 41,9 ml/kg KG und lag damit unter einer
empfohlenen Tageshöchstdosis für HES 130/0,4 (50
ml/kg). Vergleichslösungen waren andere synthetische
Kolloide, entweder „ältere“ HES-Präparate oder Ge-
latinelösungen und nur in geringem Maße Humanal-
bumin oder Kristalloide [32]. Es sei daran erinnert,
dass das synthetische Kolloid Gelatine ebenfalls nie-
renschädlich wirken kann [33] und z.B. im Vergleich
zu HES 200/0,6 bei Patienten mit Aortenaneurysma-
chirurgie [34] zu einer vergleichbaren Einschränkung
der Nierenfunktion geführt hat. 
Diese Einschränkungen gelten auch für weitere, in den
letzten Jahren publizierte Studien bei chirurgischen
Patienten, die auf klinisch wenig aussagekräftige Sur-
rogatparameter wie Basenüberschuss, IL-6-Sekretion
oder Volumeneffekte ausgelegt waren und meist un-
geeignete Vergleichslösungen und geringe kumulative
Dosen mit durchschnittlich weniger als 50 ml/kg ver-
wendeten [35-40]. Die Beobachtungsdauer betrug 24-
48 Stunden, lediglich in zwei Studien wurde die Nie-
renfunktion nach 60 Tagen erfragt [36,37]. Auch von
drei größeren und auf den Nachweis von Blutungs-
oder Drainageverlusten bei chirurgischen Patienten
angelegten Studien [41-43] sind zwei leider wenig
aussagefähig, da sie HES 130/0,4 mit Gelatine ver-
gleichen, dessen Gabe ebenfalls ein erhöhtes Blu-
tungsrisiko bedingen kann (s.u.). 
Ein Vergleich gepoolter Originaldaten zeigte kürzlich,
dass Blutverluste in chirurgischen Studien nach HES

130/0,4 geringfügig, aber statistisch signifikant gerin-
ger waren als nach HES 200/0,5. Jedoch waren die
zugrunde gelegten Studien mit einer Ausnahme ex-
plorativ oder lediglich auf unmittelbare Volumeneffekte
fokussiert. Die einzige größere kardiochirurgische Stu-
die, die auf den Vergleich der Blutverluste über die
Thoraxdrainage ausgerichtet war [44], zeigte jedoch
vergleichbare Blutverluste, wodurch sich auch in der
gepoolten Analyse bei kardiochirurgischen Patienten
kein signifikanter Unterschied der Blutverluste nach
HES 130/0,4 oder HES 200/0,5 ergab [45]. 
Auch eine europäische multizentrische Beobach-
tungsstudie kann nicht als Beweis für die Sicherheit
von HES dienen, obwohl die Autoren darin schluss-
folgern, dass HES nicht mit vermehrter Nierenersatz-
therapie assoziiert ist [46]. Es wurde nicht nach ver-
schiedenen HES-Präparaten differenziert, und die ku-
mulative HES-Dosis betrug über 14 Tage weniger als
15 ml/kg [46]. 
Für den Nachweis, dass HES 130/0,4 unbedenklich
ist, sind Studien mit ausreichend hoher Dosierung und
Studiendauer zum Erkennen der Langzeitfolgen er-
forderlich, die eine große Zahl von intensivmedizini-
schen Patienten mit erhöhtem Risiko einschließen,
d.h. septische Patienten und Patienten mit Nieren-
funktionsstörungen, wie dies auch von der FDA im
Sinne einer Post-Zulassungsverpflichtung für Voluven
(HES 130/0,4) gefordert wird. Deshalb darf man ge-
spannt sein auf die Ergebnisse zweier größerer Multi-
centerstudien, die gerade angelaufen sind: die
CHEST-Studie der australisch-neuseeländischen Stu-
diengruppe ANZICS zum Vergleich von HES 130/0,4
mit 0,9% NaCl bei ca. 7.000 intensivmedizinischen
Patienten (clinical trials.gov NCT00935168) und eine
Studie der Scandinavian Critical Care Trials Group
zum Vergleich von HES 130/0,4 mit Ringerlaktat bei
800 Patienten mit schwerer Sepsis (clinical trials.gov
NCT00962156).  

Hinweise aus nicht-randomisierten oder ex-
perimentellen Studien über die Sicherheit von
HES 130/0,4

Nierenfunktion
Die Mechanismen, die zur kolloid-induzierten Nieren-
funktionsstörung führen, sind nicht geklärt. Man ver-
mutet neben einem Hyperviskositätssyndrom durch
hyperonkotischen Urin auch die zelluläre Schädigung
durch pinozytotische Aufnahme der Makromoleküle
in die proximalen Tubuluszellen („osmotische Ne-
phrosen“) [47]. 
Nach Umstellung des Standardkolloids von HES 6%
130/0,4 auf 4% Gelatine war die Inzidenz von Nieren-
versagen bei 205 Patienten mit schwerer Sepsis ver-
gleichbar (43,2 % bzw. 40,2 %), sie stieg jedoch an �
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mit steigender kumulativer Dosierung sowohl von
HES wie auch von Gelatine (51,4 % bzw. 50,9 %). Ku-
mulativ erhielten die Patienten während des im Me-
dian 13-tägigen Aufenthaltes auf der Intensivstation
56,3 ml/kg HES (also lediglich etwa eine Tages-
höchstdosis) und 50,4 ml/kg Gelatine [48]. 
Über zwei Jahre persistierendes Nierenversagen mit
osmotischer Nephrose und interstitiellen Schaumzel-
len wurde bei einem zuvor nierengesunden Patienten
beobachtet, der wegen eines septischen Schocks
innerhalb von fünf Tagen Volumentherapie mit HES
130/0,4 in einer kumulativen Dosis von lediglich 81
ml/kg erhalten hatte [49]. 
Bei transplantierten Nieren wurde beobachtet, dass
der Beginn der Transplantatfunktion in vergleichbarem
Ausmaß verzögert war, wenn die Spender Volumen-
therapie mit HES 130/0,4 oder mit HES 200/0,62 er-
hielten [50], das bei septischen Patienten als nephro-
toxisch bekannt geworden ist [2]. In der isoliert per-
fundierten Schweineniere führte HES 130/0,4 ebenso
wie HES 200/0,5 im Vergleich mit Kristalloiden zu einer
stark eingeschränkten Diurese und Natriumexkretion
[51]. Auch im Rattenmodell der abdominellen Sepsis
führten HES 130/0,4 und 4% Gelatine, nicht jedoch
Kristalloide, zu Nierenversagen mit signifikanten mor-
phologischen Veränderungen [52]. 
In diesem Zusammenhang ist es interessant, dass in
Deutschland in einem jüngst veröffentlichten interna-
tionalen Register zum Management von Patienten mit
schwerer Sepsis [53] die mit 33,4 % höchste Rate an
Nierenersatztherapie gemessen wurde, während in
den sieben nicht-europäischen Vergleichsländern die
Rate an Nierenersatztherapie zwischen 11,7 % und
25,9 % rangierte. Hinsichtlich der Sterblichkeit lag
Deutschland mit 36,3 % unter dem Durchschnitt der
Sterblichkeit des Gesamtkollektivs mit 39,2 %. Die Art
des Volumenersatzes wurde in den einzelnen Ländern
in diesem Register nicht erfasst. Aber aus zahlreichen
Erhebungen ist bekannt, dass HES in Deutschland
das am häufigsten verwendete Volumenersatzmittel
ist, während in den nicht-europäischen Vergleichslän-
dern dieses Registers (Nord- und Südamerika sowie
Asien) der Einsatz von Kristalloiden und Humanalbu-
min häufiger ist und HES dagegen weniger häufig ein-
gesetzt wird [54]. 
Auch in der repräsentativen Prävalenzstudie des Kom-
petenznetzwerkes SepNet fand sich mit 41,4 % eine
im internationalen Vergleich extrem hohe Inzidenz von
akutem Nierenversagen auf den Intensivstationen [55].

Koagulopathie und Thrombozytenaktivierung
HES und andere synthetische Kolloide können zu
einem sekundären von-Willebrand-Syndrom mit ver-
längerten Blutungszeiten [56] und zu einer reduzier-
ten Thrombozytenzahl [3] führen. Nach Volumenthe-

rapie mit HES 130/0,4 und HES 200/0,5 wurden in
zwei Studien mit 120 bzw. 20 kardiochirurgischen Pa-
tienten vergleichbare Blutverluste gefunden [44,57].
Die Ex-vivo-Gerinnselbildung und –festigkeit war in
randomisierten kontrollierten Studien bei 45 herzchir-
ur gischen Patienten im Vergleich zu Humanalbumin
[58] und ebenso bei 80 chirurgischen Patienten im
Ver gleich zu 0,9% NaCl [59] unter HES 130/0,4 wie
unter HES 200/0,5 gleichermaßen deutlich beein-
trächtigt.
Nach Gabe von HES 130/0,4 wurde eine stärker be-
einträchtigte Gerinnselbildung und -festigkeit und ge-
ringere Thrombozytenzahl als nach balanciertem
hochmolekularem HES 450/0,7 in der anhepatischen
Phase der Lebertransplantation in einer Studie mit 74
Patienten beobachtet [60]. Die Thrombozytenfunktion
war nach Gabe von 10 ml/kg HES 130/0,4 und HES
200/0,5 stärker beeinträchtigt als nach Ringerlaktat,
auch wenn es graduelle Unterschiede zwischen den
HES-Lösungen gab [61]. Verglichen mit 0,9% NaCl
verringerte HES 130/0,4 ex vivo die Festigkeit des
Blutgerinnsels und erhöhte die Bildung von Thrombo-
zyten-Leukozyten- und –Monozyten-Konjugaten als
Ausdruck einer gesteigerten pro-inflammatorischen
Thrombozytenaktivität [62]. 
Im Schweinemodell der unkontrollierten Leberblutung
führte die Gabe von 1,5 L HES 130/0,4 dazu, dass 4
von 7 Schweinen verbluteten, während nach Gabe
von 1,1 L Ringerlaktat die Blutung bei 6 von 7 Schwei-
nen sistierte [21]. 

Gewebsspeicherung
Dosisabhängige Gewebsspeicherung ist ein Kennzei-
chen aller synthetischen Kolloide und Teil des regulä-
ren Abbauwegs. Größere Moleküle werden ins RES
und teilweise auch in Gewebszellen aufgenommen
und dort durch lysosomale Enzyme abgebaut. Die
intrazelluläre Spaltung durch saure Hydrolasen im Ge-
webe hat für den Abbau von HES größere Bedeutung
als die intravasale Spaltung durch das Enzym α-Amy-
lase, weil die Amylaseaktivität im intravasalen Raum
nicht ausreichend ist. Bei Gesunden wird die ins Ge-
webe aufgenommene Menge als „Erfassungsdefizit“
definiert, da dieses HES weder im Kreislauf noch im
Urin nachzuweisen ist; es beträgt bei Gelatine 25-30
%, bei Dextran um 50 % und bei HES 35-60 % [63].
Wie hoch jedoch das Erfassungsdefizit für HES
130/0,4 ist, wurde bisher nicht untersucht. Man weiß
jedoch, dass HES 130/0,4 ebenfalls gespeichert wird
und Pruritus verursacht. Bei autologen Blutspendern
trat Pruritus nach HES 130/0,4 sogar häufiger auf als
nach HES 200/0,5 [64]. 
Bei Vorliegen einer Nierenfunktionsstörung nimmt der
Anteil, der im Gewebe gespeichert wird, zu. Bei
teil- oder totalnephrektomierten Ratten war die �
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Serum  elimi nation von HES kaum oder nur gering
verzögert, während die Speicherung von HES in den
Organen mit abnehmender Nierenfunktion deutlich zu-
nahm [63]. Dies lässt erwarten, dass kritisch Kranke
mit kapillärem Leck und eingeschränkter Nierenfunk-
tion vermehrt HES-Moleküle einlagern. In der Tat
zeigte die Obduktion von 12 Patienten mit akutem
Lungenversagen, die im Multiorganversagen gestor-
ben waren, HES-Infiltate in Niere, Leber, Lunge, Milz,
Pankreas, Lymphgewebe und intestinaler Mukosa,
wobei die Nieren konstant die höchste Konzentration
an gespeichertem HES enthielten (bis zu 26,4 mg/g).
Diese Patienten hatten im Mittel eine kumulative Dosis
von 134,6 ml/kg HES 200/0,5 über 41 ± 22 Tage er-
halten [65]. Nach kumulativen HES-Dosen von 250 bis
400 ml/kg aufgrund von Plasmapherese oder Inten-
sivbehandlung wurden ausgeprägte Gewebsinfiltrate
mit Schaumzellen und schwerem Gewichtsverlust, Or-
ganomegalie, Aszites, Myelofibrose und Polyneuro-
pathie [66] bzw. Thrombozytopenie und Leberversa-
gen [31] beobachtet. 
Radioaktiv markiertes HES 130/0,4 wurde bei der
Ratte in geringerem Maß gespeichert als HES 200/0,5,
jedoch war die Niere in gleichem Ausmaße betroffen
[67]. 

Übersterblichkeit durch HES in höherer Dosie-
rung? 
Die o.g. Speicherphänomene, die durch höhere ku-
mulative Dosen und bei eingeschränkter Nierenfunk-
tion zusätzlich verstärkt werden, sind der wahr-
scheinliche Grund dafür, dass bei septischen Pa tien -
ten nach HES im Vergleich zu Kristalloid ein Trend zur
erhöhten 90-Tage-Sterblichkeit beobachtet wurde.
Diese 90-Tage-Sterblichkeit war dosisabhängig; sie
betrug 30,9 % bei einer kumulativen HES-Dosis von
48,3 ml/kg und 57,9 % bei einer kumulativen HES-
Dosis von 136,0 ml/kg [3]. In Anbetracht der langfri-
stigen Speicherung von HES bei Risikopatienten ist
mit großer Wahrscheinlichkeit die höhere Gesamt -
dosis und weniger die in der Hochdosisgruppe gele  -
gent liche Überschreitung der vorgesehenen Tages-
höchstdosis für die erhöhte Sterblichkeit verantwort-
lich.
Es sei hier daran erinnert, dass es zwar Tageshöchst-
dosen, aber keine Begrenzung der kumulativen Dosis
seitens der Hersteller oder der Zulassungsbehörden
gibt. Eine Ausnahme stellt die Regelung in Frankreich
dar. Dort gibt es eine kumulative Dosisbegrenzung für
HES 200/0,6 (4 Tage bzw. 80 ml/kg), nachdem
schwe re Blutungskomplikationen beobachtet wurden
[68].
Ein Trend zur erhöhten Sterblichkeit bei Patienten mit
schwerer Sepsis nach HES gegenüber Vergleichslö-
sungen (Kristalloide, Albumin, Dextran oder Gelatine)

wurde auch in zwei kürzlich erschienen Meta-Analy-
sen beobachtet [4,5]. Hingegen war das Risiko für
Krankenhaussterblichkeit bei ca. 20.000 herzchirurgi-
schen Patienten anhand einer Analyse von Entlas-
sungsdaten nach Gabe von Albumin im Vergleich zu
synthetischen Kolloiden wie HES oder Dextran ver-
ringert [OR 0.80; 95 % KI, 0.67-0,96] [69]. Bei
Patien ten mit Subarachnoidalblutung fand sich beim
Vergleich prospektiv gesammelter Daten ein un gün -
stigeres neurologisches Langzeitergebnis für diejeni-
gen, die synthetische Kolloide (4% Gelatine oder HES
200/0,5) anstatt Kristalloide erhalten hatten. Das Ri-
siko für ein ungünstiges Langzeitergebnis korrelierte li-
near mit der Kolloiddosis und nahm umgekehrt linear
mit der Kristalloiddosis ab [70]. 
Deshalb wird vor dem Einsatz von HES bei kritisch
Kranken gewarnt bzw. wird dieser kontrovers disku-
tiert [7,71-74].

Auch die synthetischen Kolloide Gelatine und
Dextran sind mit Koagulopathien und Ne-
phrotoxizität assoziiert

Bereits bei der Einführung von HES vor etwa 50 Jah-
ren war bekannt, dass alle bekannten synthetischen
Kolloide das inhärente Risiko von anaphylaktoiden
Reaktionen, Koagulopathie und Gewebsspeicherung
besitzen [75,76]. Gelatinelösungen wurden bereits
1978 in den USA aufgrund höherer Blutviskosität, be-
einträchtigter Gerinnselbildung und verlängerter Blu-
tungszeit als Plasmaersatz vom Markt genommen
[77]. Gelatine beeinträchtigt die Plättchenfunktion und
die Blutgerinnung über die Erniedrigung des von-
Willebrand-Faktors und des Faktors VIII:c [78]. Bei Pa-
tienten mit Hirnblutung führte 4% Gelatine – ebenso
wie 6% HES 200/0,5 – zu einem vermehrten Transfu-
sionsbedarf, erhöhten Inflammationsmarkern und re-
duzierter zerebraler Autoregulation. Das Risiko eines
ungünstigen klinischen Outcome war bei syntheti-
scher Kolloidgabe (Gelatine oder HES) dosisabhängig
erhöht (OR 2.53/L/Tag, p = 0.025) [70].
Auf das Gelatine-assoziierte Risiko von Nierenver -
sagen wurde weiter oben bereits hingewiesen [33,
48,52]. Möglicherweise ist die potentiell schädliche
Nebenwirkung von Gelatine auf die Nierenfunktion in
der Vergangenheit deshalb verborgen geblieben, weil
Gelatine in Studien meist als Vergleich substanz zu
HES eingesetzt wurde.
Auch Dextrane können osmotische Nephrosen auslö-
sen [79], zu akutem Nierenversagen führen und die
Hämostase durch anti-thrombozytäre und fibrinolyti-
sche Wirkung beeinflussen [56]. Postoperativ können
sie darüber hinaus zu Lungenödem und akutem Lun-
genversagen oder zu kardialen Komplikationen bei-
tragen, möglicherweise aufgrund direkter Toxizität �
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und/oder Volumenüberlastung [80]. Dextrane werden
jedoch in Deutschland kaum noch zur Flüssigkeits-
therapie eingesetzt [81].

Humanalbumin

Über schwerwiegende Nebenwirkungen von Human-
albumin wurde über viele Jahre der Anwendung selten
berichtet; allerdings ist Albumin beträchtlich teurer als
Kristalloide oder synthetische Kolloide [56]. Nach
einer vieldiskutierten Meta-Analyse, die auch von der
Laienpresse aufgegriffen wurde und ein erhöhtes
Sterblichkeitsrisiko bei intensivmedizinischen Patien-
ten nahelegte, ging der Albumin-Verbrauch weltweit
stark zurück. Negative Effekte von Albumin konnten
jedoch durch nachfolgende Meta-Analysen nicht be-
stätigt werden. In der großen Interventionsstudie
SAFE (Saline versus Albumin Fluid Evaluation) erhiel-
ten annähernd 7.000 intensivmedizinische Patienten
mit Volumenmangel eine verblindete Volumentherapie
mit entweder 4% Humanalbumin oder physiologi-
scher Kochsalzlösung. Es fanden sich keine Unter-
schiede hinsichtlich der primären Endpunkte 28-Tage-
Sterblichkeit, Verweildauer auf ITS oder im Kranken-
haus, Anzahl von Organversagen oder Dauer der
maschinellen Beatmung [15]. 
In der Subgruppe von 603 Patienten mit schwerer
Sepsis gab es einen Trend zur Verringerung der Sterb-
lichkeitsrate unter Humanalbumin (30,7 % vs. 35,3 %,
P=0,09). Inzwischen gibt es weitere Studien, die die
Hypothese überprüfen, ob Humanalbumin bei der
Sepsis die Überlebensrate verbessert. Eine Meta-
Analyse zeigt, dass Albumin bei Kindern mit schwerer
Malaria mit einem deutlich geringeren Mortalitätsrisiko
einhergeht als andere Vergleichslösungen [OR 0,19
(95 % KI 0,06-0,59]) [82]. Bei Patienten mit spontaner
bakterieller Peritonitis auf dem Boden einer Leberzir -
rhose war die Volumentherapie mit Humanalbumin mit

einer geringeren Inzidenz von Nierenversagen und re-
duzierter Sterblichkeit assoziiert [83].
Bei Traumapatienten gab es einen Trend zur erhöhten
Sterblichkeit in der Albumingruppe (N=1186, 13,6 %
vs. 10,0 %, 95 % KI 0,99 – 1,86, P=0,06). Dies betraf
vor allem Patienten mit Schädelhirntrauma. Eine dar-
aufhin durchgeführte detaillierte Analyse des Lang-
zeitverlaufs von 460 Patienten aus diesem Kollektiv
bestätigte nach 24 Monaten eine signifikant höhere
Mortalität in der Albumingruppe (33,2 % vs. 20,4 %,
P<0,001) [84].

Balancierte Elektrolytlösungen

Generell sind Kristalloide sicher in der Anwendung,
weniger kostspielig und verursachen keine zusätzli-
che Koagulopathie über den Effekt der Hämodilution
hinaus. Jedoch gibt es einige unerwünschte Neben-
wirkungen, die auch mit diesen Substanzen verbun-
den sind.
Lösungen auf Kochsalzbasis (einschließlich Kolloide
in Kochsalzlösung) können die Entwicklung einer
hyperchlorämischen Azidose begünstigen, die aber
gewöhnlich selbstlimitierend ist. Bei chirurgischen Pa-
tienten führte die Volumentherapie mit physiologischer
Kochsalzlösung im Vergleich zu Ringerlaktat zu einem
erhöhten Bedarf an Bikarbonat, Flüssigkeitsvolumina
und Blutprodukten jedoch ohne Auswirkung auf die
Liegedauer auf der Intensivstation, im Krankenhaus
oder die Anzahl der unerwünschten Ereignisse (ad-
verse events) [85]. Auch die mehrfach geäußerte Emp-
fehlung, HES-Stärke in „balancierter“ Trägerlösung
habe weniger renale Nebenwirkungen als herkömmli-
che HES-Lösungen, ist nur eine Vermutung. Auf die
unzureichende Datenlage hat auch die neueste Coch-
rane Meta-Analyse von 2010 hingewiesen [6].
Im Rahmen der größten, je durchgeführten klinischen
Studie zum Volumenersatz, die von der hochangese-
henen und der Evidenz-basierten Medizin ver-

Argument: Der routinemäßige Einsatz von physiolo-
gischer Kochsalzlösung gilt als obsolet, deshalb
wird der Einsatz von balancierten Elektrolytlösun-
gen und balanciertem HES der „dritten Generation“
empfohlen.
Evidenz: Von allen Kristalloiden ist 0,9 % NaCl in ran-
domisierten kontrollierten Studien am besten unter-
sucht und ohne Hinweis auf Outcome-relevante
Nebenwirkungen. Es gibt bisher keine Outcome-be-
zogenen Daten dafür, dass balancierte kristalloide
Lösungen sicherer als kochsalzbasierte Lösungen
sind oder balancierte HES-Lösungen weniger Nach-
teile als kochsalzbasierte HES-Lösungen aufweisen. 

Argument: HES ist ebenso effektiv und sicher wie
Humanalbumin, aber billiger.  
Evidenz: Während die Effektivität von HES und Hu-
manalbumin im Hinblick auf die Kreislauf- bzw. Vo-
lumeneffekte vergleichbar ist, trifft die Aussage zur
Sicherheit von HES -wie oben ausgeführt- nicht zu. 
Der Einsatz von Humanalbumin ist sicher, wenn man
es nicht bei Patienten mit Schädelhirntrauma ein-
setzt. Die Sicherheit synthetischer Kolloide ist bei
Patienten mit SHT nicht adäquat untersucht und
muss bezweifelt werden. Während HES bei Sepsis
eindeutig schädlich ist, gibt es bei Sepsis, schwerer
Malaria und spontaner bakterieller Peritonitis Hin-
weise auf einen positiven Einfluß durch Humanal-
bumin.
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pflichteten Studiengruppe ANZICS durchgeführt
wurde, erhielten zwei Gruppen mit je nahezu 3.500 in-
tensivmedizinischen Patienten verblindet entweder
0,9% NaCl oder 4% Humanalbumin. Es traten keine
Unterschiede in den berichteten „adverse events“ auf
[15]. Es sei hier auch darauf hingewiesen, dass in der
von der ANZICS-Studiengruppe angekündigten
CHEST-Studie HES 130/0,4 ebenfalls mit 0,9% NaCl
verglichen wird. 
Eine positive Flüssigkeitsbilanz nach größeren elekti-
ven Eingriffen kann mit zunehmender Morbidität und
Sterblichkeit verbunden sein [86]. Jedoch sind posi-
tive Flüssigkeitsbilanzen aufgrund der pathophysiolo-
gischen Veränderungen oft nicht zu vermeiden. Wie
beim Einsatz von kolloidalen Volumenersatzlösungen
kann es auch bei der Therapie mit Kristalloiden zu einer
Hypervolämie mit Flüssigkeitsüberladung kommen.
Die Gefahren der Hypervolämie sind besonders gut
bei Patienten mit aggressiver Kristalloid-Zufuhr nach
schwerem Trauma untersucht, bei denen es zu Kom-
plikationen wie ARDS und bei begleitendem Schädel-
hirntrauma zum Hirnödem kommen kann [87,88]. In
jüngerer Zeit hat das sekundäre abdominelle Kom-
partmentsyndrom (ACS) vermehrt Beachtung erfah-
ren, z.B. als Begleiterscheinung von exzessiver Kri-
stalloid-Zufuhr bei hämorrhagischem Schock ohne
abdominelles Trauma [89,90]. Eine Kohortenstudie
von Patienten mit schweren Verletzungen der Extre-
mitäten ohne Bauchtrauma aus dem Trauma-Register
des American College of Surgeons zeigte, dass Pa-
tienten, die ein sekundäres ACS entwickelten, im
Operationssaal signifikant mehr Volumen an Kristallo-
iden erhielten (9,9 L vs. 2,7 L) bei häufigerem Einsatz
von „rapid infusion“-Systemen (12,5 % vs. 0,0 %) [91].
Auf der anderen Seite zeigte eine prospektive Studie,
die physiologische Kochsalzlösung, 4% Gelatinelö-
sung, 6% HES 200/0,5 und 5% Humanalbumin bei 67
ITS-Patienten mit akutem Lungenversagen nach kar-
diochirurgischen oder größeren gefäßchirurgischen
Eingriffen verglich, dass die Art der Flüssigkeitszufuhr
keinen Einfluss auf die pulmonale Permeabilität oder
die Entwicklung eines Lungenödems hatte [23]. Auch
in der VISEP-Studie fand sich kein Unterschied hin-
sichtlich des pulmonalen Gasaustausches zwischen
den beiden Gruppen [3]. Bei Patienten mit akutem
Lungenversagen führte die Gabe von 0,9% NaCl ver-
glichen mit kolloidalen Lösungen (Humanalbumin, Ge-
latine bzw. HES 130/0,4) nicht zu einer Zunahme der
Kapillarpermeabilität oder zur Entwicklung eines Lun-
genödems [22].
Der Beweis, dass Acetat-basierte balancierte HES-
Lösungen nebenwirkungsärmer gegenüber kochsalz-
basierten Lösungen oder Ringerlakat sind, steht aus.
Aus tierexperimentellen Arbeiten mit hämorrhagischen
Schockmodellen und aus klinischen Studien mit Ace-

tat-basierten Dialysatlösungen ist jedoch bekannt,
dass diese Lösungen mit einer Erniedrigung des Herz-
zeitvolumens und des peripheren Gefäßwiderstandes
einhergehen können [92,93]. 

Schlussfolgerung

Die Hypothese, dass kolloidale Volumenexpander im
allgemeinen und HES-Lösungen im besonderen hin-
sichtlich Sicherheit und Effektivität bei der Volumen-
therapie kritisch kranker Patienten kristalloiden Lö-
sungen überlegen seien, kann auf der Basis der der-
zeitigen Studienlage nicht verifiziert werden. Die
Annahme, dass kolloidale Lösungen in vielfach gerin-
geren Mengen verabreicht werden können und des-
halb zu weniger Organdysfunktion und einer deutlich
geringeren Ödembildung führen, lässt sich durch kli-
nische Studien nicht bestätigen. Damit entfällt ein zen-
trales Argument für die Überlegenheit von Kolloiden. 
Für HES-Lösungen sind bei kritisch Kranken aus dem
Intensiv- und Notaufnahmebereich gravierende
Nebenwirkungen mit guter Datenlage belegt. Mit Aus-
nahme von Schädel-Hirnverletzten gilt der Einsatz von
Humanalbumin als sicher, jedoch gibt es hier eben-
falls keinen eindeutigen Behandlungsvorteil. Patien-
ten mit Sepsis profitieren möglicherweise von Hu-
manalbumin, ein deutlicher Beweis hierfür steht je-
doch noch aus. Auch für Gelatine und Dextrane, die
aufgrund bekannter Nebenwirkungen in vielen Län-
dern zunehmend weniger bzw. kaum noch eingesetzt
werden, gibt es keine Belege für die Überlegenheit
gegenüber Kristalloiden. 
Ob HES-Lösungen der „dritten Generation“ sicherer
sind, ist bei kritisch Kranken bislang unbewiesen und
ist nach den wenigen bisher bekannten Daten für den
Intensivbereich und für Sepsispatienten anzuzweifeln.
Es gibt eine Reihe von Hinweisen, dass „moderne“
HES-Lösungen das gesamte Spektrum der HES-as-
soziierten Nebenwirkungen aufweisen.
Da mit Kristalloiden – und bei speziellen Indikationen
ggf. mit Humanalbumin - weit sicherere Alternativen
für den Volumenersatz bei kritisch Kranken zur Verfü-
gung stehen, halten wir es angesichts der Datenlage
für dringend geboten, das Nutzen-Risiko-Profil von
HES durch die Fachgesellschaften entsprechend den
Kriterien der Evidenz-basierten Medizin neu zu be-
werten. Dies gilt vor allem für kumulative Dosierung
und Indikationsstellung. Der derzeitige breite Einsatz
bei Intensivstationspatienten ist durch die aktuelle
Studienlage nicht Evidenz-basiert gestützt und ist
deshalb  insbesondere bei Patienten mit schwerer
Sepsis in Frage zu stellen.
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