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Zusammenfassung
Kolloidale Infusionslösungen werden 
mit einer erhöhten Morbidität im inten-
sivmedizinischen Kontext in Verbindung 
gebracht. Hinsichtlich der anteiligen Ver-
wendung von kristalloiden und kolloida-
len Infusionslösungen existieren bisher 
lediglich Daten zur Intensivmedizin. In 
dieser prospektiven Beobachtungsstu-
die wurde die diesbezügliche intraope-
rative Praxis der Infusionstherapie an 
zehn Kliniken im Rhein-Main-Gebiet 
untersucht. Über einen Zeitraum von 13 
Monaten (01.11.2011-01.12.2012) wur-
den Quantität und Qualität intraoperativ 
verabreichter Infusionslösungen erfasst. 
10.100 operative Prozeduren wurden 
beobachtet, von welchen 9.103 in die 
Analyse einflossen. Die mittlere Absolut-
menge infundierter Lösungen pro Patient 
betrug 1.102 ml. Dabei stellten 85,98% 
kristalloide, 11,59% Hydroxyethylstärke 
(HES) und 2,43% andere kolloidale 
Lösungen dar. In acht der zehn unter-
suchten Kliniken kamen während des 
Untersuchungszeitraums HES-Präparate 
zur Anwendung. Hierbei fällt eine recht 
heterogene Verteilung des prozentualen 
Anteils der HES-Lösungen an der Ge-
samtmenge der Infusionstherapie (0,06-
25,88%) auf. Seit dem 11.10.2013 emp-
fiehlt die EMA, HES Infusionslösungen 
nur noch in speziellen Situationen ein-
zusetzen. Es bleibt abzuwarten, welchen 
Einfluss diese Empfehlung auf die Infusi-
onspraxis zur Folge haben wird.

Summary
Colloidal solutions are supposed to be 
associated with an increased morbidity 
in critically ill patients. Data reporting 
the respective usage of crystalloids and 
colloids only exist for patients at inten-
sive care units. This prospective observa
tional study investigates the current in‑ 
traoperative practice of infusion therapy 
in ten hospitals in the Rhine-Main-area. 
The quantity and quality of intraopera-
tively applied infusion solutions were 
captured over a period of 13 months 
(from Nov. 1, 2011 to Dec. 1, 2012). 
10100 surgical procedures were moni-
tored, 9103 of which were included in 
the analysis. The mean absolute amount 
of infused fluids per patient was 1102ml. 
This amount was composed of 85.98% 
crystalloids, 11.59% hydroxyethyl starch 
(HES), and 2.43% other colloidal so
lutions. In eight out of ten hospitals in-
vestigated, solutions containing HES 
were applied. There was a remarkable 
heterogeneity in the relative distribution 
of HES-containing solutions within total 
infusion therapy (0.06%-25.88%). Since 
Oct. 11, 2013 the European Medicine 
Agency (EMA) recommends limiting the 
application of HES-containing infusion 
solutions to specific patient populations. 
It remains to be seen how this recom-
mendation will affect the practice of in-
fusion therapy.
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Einleitung

Bei Infusionslösungen, die intraoperativ 
Verwendung finden, werden Kristalloide 
von Kolloidalen unterschieden. Wäh-
rend kristalloide Lösungen aus Wasser, 
Elektrolyten und ggf. organischen Anio-
nen bestehen, zeichnen sich kolloidale 
Lösungen durch den Zusatz von Makro
molekülen aus. Zur Verfügung stehen 
hierbei Präparationen mit Hydroxy-
ethylstärke (HES), Dextrane (in Deutsch-
land nicht zugelassen), Gelatine oder 
humanem Albumin. Mutmaßlich haben 
Aspekte wie (angenommen günstiges) 
Nebenwirkungsprofil, Verfügbarkeit und 
Kosten dazu geführt, dass HES Ende des 
vorausgegangenen Jahrzehnts die in der 
Intensivmedizin weltweit am häufigsten 
eingesetzte kolloidale Infusionslösung 
darstellte [1]. Unlängst wurde durch die 
European Medicines Agency (EMA) eine 
Einschränkung bezüglich der Anwen-
dung von HES empfohlen (http://www.
ema.europa.eu, EMA/606303/2013). So 
wurden häufigere Notwendigkeit von 
Nierenersatzverfahren, erhöhte Letalität 
und gesteigerter Transfusionsbedarf mit 
der Anwendung von HES assoziiert [2-
5].

Im unmittelbar perioperativen Kontext ist 
die Datenlage weniger belastbar [6,7]. 
Unabhängig davon existieren unseres 
Wissens bisher keine Daten bezüglich 
der quantitativen intraoperativen An-
wendung von HES. Mit der vorliegenden 
Untersuchung sollte die diesbezügli-
che Infusionspraxis an 10 Kliniken des 
Rhein-Main-Gebietes evaluiert werden. 
Analysiert wurden die Anteile von kris-
talloiden Infusionen, HES-Infusionen so-
wie anderen kolloidalen Infusionen am 
mittleren Gesamtvolumen der Infusions-
therapie pro Patient.

Methoden

Diese prospektive Beobachtungsstudie 
wurde durch die Ethikkommission des 
Universitätsklinikums Frankfurt am Main 
(Beschluss 362/11) genehmigt und an 
10 Kliniken des Rhein-Main-Gebietes 
durchgeführt. Neben zwei Universitäts-
kliniken nahmen drei Kliniken der Re-
gel- und fünf Kliniken der Schwerpunkt-
versorgung teil. Im Zeitraum 01.11.2011 
- 01.12.2012 wurden durch die anäs-
thesiologisch betreuenden Ärztinnen 
und Ärzte folgende Variablen erfasst: 
Klinik, Eingriffsdatum, Geschlecht, Al-
ter, Größe, Gewicht, Art und Dauer des 

operativen Eingriffs, intraoperativ verab-
reichtes Volumen und verabreichte Art 
von kristalloiden und kolloidalen Infu-
sionslösungen, Blutprodukten sowie An-
gaben zur Ausscheidung (Urin, Sekrete 
und Blut). Es folgte ein Übertrag der 
Daten in eine für die Studie program-
mierte elektronische Datenbank (DBM 
Wissenschafft GmbH, Mühlhausen). 
Die Datenanalyse wurde mit MATLAB® 
(The Mathworks, Natick, USA, Version 
R2012a), die graphische Darstellung mit 
Microsoft® Office Excel 2003 durchge-
führt. Die Datendarstellung erfolgt für 
die demographischen Daten als Median 
(Minimum, Maximum), für die Infusions-
mengen als Median und relative Vertei-
lung [%].

Ergebnisse

10.100 Bögen wurden erfasst, von die-
sen waren 9.103 Bögen vollständig im 
Sinne der Beantwortung oben genann-
ter Fragestellung. Die Demographie der  
eingeschlossenen Patienten wird in Ta-
belle 1 dargestellt. Die mittlere Absolut-
menge infundierter Lösungen pro Patient 
betrug 1.102 ml. Dabei stellten 85,98% 
kristalloide, 11,59% HES- und 2,43% 
andere kolloidale Lösungen dar. Die ent-

Tabelle 1
Demographie der eingeschlossenen Patienten.

Klinik 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Gesamt

N 2.979 577 183 702 116 1.246 674 1.087 1.481 58 9.103

Männliches  
Geschlecht (%)

1.695
(57)

255
(44)

103
(56)

279
(40)

40
(35)

455
(37)

187
(28)

388
(36)

661
(45)

24
(41)

4.087
(45)

Alter (Jahre)  
Median  
(Spannweite)

51
(0-98)

59
(0-98)

64
(0-93)

53
(0-99)

67
(5-89)

56
(1-98)

55
(11-96)

55
(0-100)

60
(0-96)

58
(3-94)

56
(0-100)

Tabelle 2
Infusionsmenge gesamt [Median] und relative Verteilung [%] verschiedener Infusionslösungen.

Klinik 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Gesamt

Infusionsmenge (ml)

Median 1.284  770  862  860 2.439 1.015   883   640 1.022 1.244 1.102

Infusionsmenge (%)

Kristalloide 81.81 92.89 85.46 87.37 72.89 87.26 92.91 91.84 93.59 95.84 85.98

HES 18.09   7.11 14.54 12.63 25.88   0.06   6.71   0.00   6.41   0.00 11.59

Sonstige Kolloidale   0.10   0.00   0.00   0.00   1.23 12.68   0.38   8.16   0.00   4.16   2.43
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sprechenden Verteilungen nach Kliniken 
ist Tabelle 2 und Abbildung 1 zu entneh-
men. Kliniken, in welchen HES-Präpa-
rate (darunter 10% HES 200, 6% HES 
130, in 0,9% NaCl oder in balancierter 
Lösung mit Acetat und/oder Malat) zur 
Anwendung kamen, verwendeten diese 
sehr homogen, d.h. die Verabreichung 
verschiedener HES-Präparationen inner-
halb einer Klinik war praktisch nicht zu 
beobachten (Daten nicht aufgeführt).

Diskussion

Die Ergebnisse demonstrieren eine Pra-
xis, für welche unangefochtene Evidenz 
weiter aussteht. Zwar konnte die Überle-
genheit von HES gegenüber kristalloiden 
Infusionen hinsichtlich einer schnelleren 
und effektiveren hämodynamischen Sta-
bilisierung im Rahmen intraoperativer 
Anwendung demonstriert werden [8-
10], randomisierte kontrollierte Studien 
mit suffizienter Teststärke, die in diesem 
Zusammenhang einen für das Outcome 
relevanten Effekt demonstrieren, exis-
tieren bisher nicht. Untersuchungen im 
Rahmen präemptiver Volumentherapie 
vor Spinalanästhesien zeigen uneinheit-
liche Ergebnisse bezüglich hämodyna-
mischer Vorteile von HES gegenüber 
kristalloiden Infusionen [11-13]. Aktu-

elle Metaanalysen fokussieren daher auf 
die Sicherheit der Anwendung von HES-
Präparaten. Eine Metaanalyse aus 17 
randomisierten Studien mit insgesamt 
1.230 perioperativen Patienten konnte 
keine signifikanten Effekte von HES auf 
die Nierenfunktion demonstrieren [6]. 
Eine weitere Auswertung mit höheren 
kumulativen Patientenzahlen unterstützt 
dieses Ergebnis [7]. Allerdings leidet die 
Qualität oben genannter Metaanalysen 
unter einer hohen Heterogenität der Pri-
märstudien. Publizierte Daten, die bei 
der Einschätzung des Nutzen-Risiko-Pro-
fils herangezogen werden könnten, sind 
oft durch kleine Teststärke hinsichtlich 
Outcome sowie heterogener Verwen-
dung unterschiedlicher HES-Präparate 
charakterisiert. Die Zulassungszahlen 
letzterer sind seit Markteinführung 1970 
stetig gestiegen. HES-Infusionen unter-
scheiden sich – in unterschiedlichen 
Konstellationen – durch Konzentration, 
Molekülgröße, Molekülbeschaffenheit 
(Substitutionsgrad), Trägerlösung (0,9% 
NaCl/balancierte Elektrolytlösung in 
unterschiedlicher Zusammenstellung) 
und Herstellungsprozess (Mais-/Kartof-
felstärke). Darüber hinaus unterliegen 
auch die jeweiligen Kontrollsubstanzen 
einer großen Heterogenität. Kristalloide 
und weitere kolloidale Infusionslösun-

gen (wie Gelafundin, Dextrane oder 
Albumin) stehen ebenfalls jeweils in 
unterschiedlichen Konzentrationen, Zu-
sammensetzungen, Molekülgrößen etc. 
zur Verfügung. Letztlich stehen prospek-
tiv randomisierte kontrollierte Studien 
zur abschließenden Beurteilung des in-
traoperativen Nutzen-Risiko-Profils von 
HES derzeit aus.

Ob und zu welchem Anteil HES-Präpa-
rate in einer Klinik Verwendung finden, 
hängt von verschiedenen Einflussgrößen 
ab. Änderungen der wissenschaftlichen 
Evidenz beeinflussen die klinische Praxis 
der HES-Therapie. Auf deutschen kardio-
chirurgischen Intensivstationen wurde 
2008 gegenüber 2005 deutlich weni-
ger HES zugunsten von Kristalloid zur  
Volumentherapie verordnet [14]. Ur-
sächlich für diese Beobachtung könnte 
eine unmittelbar vor der zweiten Stich-
probe hochrangig publizierte Studie 
sein, welche bei Patienten mit schwerer 
Sepsis einen negativen Zusammenhang 
zwischen einer HES-Therapie und Nie-
renversagen sowie Transfusionsbedarf 
zeigte [15].

Die zur Infusions- bzw. Volumenthera-
pie eingesetzten Substanzen und deren 
Anteile unterliegen geographischen Ge-
gebenheiten. In den USA und in Austra-
lien spielen HES-Präparate in der klini-
schen Praxis praktisch keine Rolle. Als 
kolloidale Lösungen kommen hier in der 
Intensivmedizin Albumin bzw. Albumin- 
und Gelatine-Präparate zum Einsatz [1]. 
Auch innerhalb Deutschlands gibt es, 
persönlicher Kommunikation zufolge, 
große geographische Unterschiede. Den 
Autoren sind einige weitere Kliniken be-
kannt, welche HES nicht mehr in ihrem 
Bestand führen.

Zusätzlich spielen wohl auch historisch 
und geografisch gewachsene Verkaufs-
strukturen eine nicht zu unterschätzende 
Rolle. Dafür spricht auch die beobach-
tete Verwendung eines quasi Klinik-
spezifischen HES-Präparates, welches 
über den Beobachtungszeitraum in den 
jeweiligen Kliniken konstant zur Anwen-
dung kam.

Die hier untersuchten Kliniken stehen 
weder betriebswirtschaftlich (z.B. Ein-
kaufsgemeinschaft) noch hinsichtlich 
klinischer Standards in Kontakt. In acht 
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der zehn untersuchten Kliniken kamen 
während des Untersuchungszeitraums 
HES-Präparate zur Anwendung, darun-
ter in einer in verschwindend geringem 
Umfang (0,06%; Klinik 6). Unter den 
übrigen sieben Kliniken fällt eine recht 
heterogene Verteilung des prozentualen 
Anteils der HES-Lösungen an der Ge-
samtmenge der Infusionstherapie (6,41-
25,88%) auf. Dies könnte durch Un-
terschiede der Patientenpopulationen, 
der operativen Disziplinen, aber auch 
durch unterschiedliche klinikinterne 
Ausbildungskonzepte und Standards er-
klärbar sein. Unabhängig davon bleibt 
festzuhalten, dass HES-Infusionen in der 
überwiegenden Anzahl der untersuch-
ten Kliniken Verwendung fanden. Seit 
dem 11. Oktober 2013 empfiehlt die 
EMA, HES-Infusionslösungen nur noch 
in speziellen Situationen einzusetzen. 
Es bleibt abzuwarten, welchen Einfluss 
diese Empfehlung auf die Infusionspraxis 
zur Folge haben wird.

Fazit

Mit dieser Beobachtungsstudie beschrei-
ben wir die intraoperative Infusions
praxis an 10 Kliniken des Rhein-Main-
Gebietes hinsichtlich der anteiligen  
Verwendung von HES-Infusionen bzw. 
anderer kolloidaler Infusionslösungen. 
Im Gegensatz zur Intensivmedizin sind 
bisher keine diesbezüglichen Daten ver-
öffentlicht. Es zeigten sich sehr hetero-
gene Ergebnisse zwischen den Kliniken. 
Während in zwei Kliniken keinerlei HES-
Präparate Verwendung fanden, wurden 
diese in anderen Kliniken mit einem  
Anteil von bis zu 25,88% infundiert.  
Diese Bestandsaufnahme wurde vor der 
einschränkenden Indikationsempfehlung 
der EMA, veröffentlicht im Oktober 
2013, durchgeführt. Es ist zu erwarten, 
dass zukünftig eine interhospital-homo-
genere und insgesamt niedrigere antei
lige Verwendung von HES-Präparaten im 
intraoperativen Kontext zu verzeichnen 
sein wird.
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