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Hypovolamie und Volumenersatztherapie

Moderne HES-Praparate durfen nicht mit alten HES-Praparationen

gleichgesetzt werden

Reto Stocker

Hypovolamie ist eine wichtige vermeid-
bare Ursache fiir Organversagen und
Tod. Trotz intensiver Forschungstatigkeit
gibt es noch immer eine lebhafte Diskus-
sion um die perioperative Volumenersatz-
therapie. Dabei wird haufig die Tatsache
vollig ausser Acht gelassen, dass nicht
alle Losungen iiber einen Leisten ge-
schlagen werden diirfen. Sie unterschei-
den sich vielmehr in hohem Masse be-
ziiglich ihrer In-vitro- und In-vivo-Eigen-
schaften. So sind bedauerlicherweise
moderne HES-Losungen, die einem idea-
len Kolloid zur Volumenersatztherapie
sehr nahe kommen, zu Unrecht in Verruf
geraten, weil in Studien alte, hyperon-
kotische HES-Praparate verwendet und
deren negativen Effekte falschlicherwei-
se auf alle HES-Losungen iibertragen
wurden.

Die Frage der optimalen Volumenersatzthera-
pie ist seit Jahren Gegenstand intensiver For-
schung und kontroverser Diskussionen, zumal
alle zurzeit verfiigharen
r‘ Losungen grundsitzlich
| ) unerwiinschte Nebenwir-
kungen haben konnen.
Zudem hat sich in den
letzten Jahren mehr und
mehr gezeigt, dass Fliis-
sigkeitsiiberladung per se,
insbesondere mit kristal-
loiden Losungen und vor
allem mit normaler Koch-
salzlosung, schidlich fiir die Patienten ist
(1-6). Andererseits bestitigte sich aber, dass
auch ein ungeniigender Volumenersatz fiir den
Patienten deletéar ist (7-11).
Aus diesem Grund wurde in mehreren Studien
insbesondere der gezielte Volumenersatz un-
tersucht. Dabei wird das Ausmass der Volu-
menersatztherapie beispielsweise mithilfe der
Sauerstoffaufnahme, der Pulsdruckvariation
oder transdsophagealer Dopplermessung {iber-
wacht. Dieser Ansatz scheint der Volumen-
ersatztherapie «<nach Kochbuch» iiberlegen zu
sein, obgleich diese Strategie zu hoheren Fliis-
sigkeitsmengen fiihrte, vor allem durch die
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Zugabe von Kolloiden (11, 12). Dariiber hinaus
fiihrte das Monitoring der Fliissigkeitsresponse
mit dem Ziel einer optimierten Gewebeperfu-
sion zu einem fritheren Volumenersatz (z.B.
intraoperativ); auch hierfiir wurden vorwie-
gend Kolloide verwendet.

Diese Studien sowie die Tatsache, dass zum
Beispiel Modelle zur Fliissigkeitsresponse bei
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grosseren chirurgischen Eingriffen am Abdo-
men zeigten, dass eine ausreichende Fiillung
der intravaskuldren Rdume mit Kristalloiden
allein gar nicht moglich ist, fithrten schliess-
lich zu der logischen Konklusion, die ebenso
lange wie fruchtlose Debatte «Kolloide versus
Kristalloide» zu beenden: Es gibt fiir die An-
wendung sowohl von Kolloiden als auch von
Kristalloiden gute Griinde, weshalb sie neben-
einander verabreicht werden sollen. Nun stellt
sich natiirlich die Frage, welches Kolloid zu
verwenden ist.

Leider orientiert sich die Klassifikation der
Kolloide in erster Linie nach dem Ursprung
des Kolloids und viel weniger nach den physi-
kalisch-chemischen Eigenschaften der jewei-
ligen Losung. Dies fiihrte zu einer neuen, ir-
rationalen Auseinandersetzung zwischen den
Befiirwortern von Gelatine, Albumin oder
HES (Hydroxyéthylstiarke). Bedauerlicherwei-
se wurde dieser «Krieg» kiirzlich durch eine
ungliickselige Studie noch weiter angefacht.
Hier hatte man eine alte, hyperonkotische
HES-Losung bei septischen Patienten einge-
setzt, was zu einer erhohten Rate an Nieren-
versagen fiihrte (13). Das schlechte Abschnei-
den dieser veralteten HES-Losung war freilich
schon frither gezeigt worden und deshalb zu
erwarten gewesen, und es darf nicht auf
moderne HES-Priaparate iibertragen werden.
Nachdem basierend auf verschiedensten Stu-
dien kaum mehr Indikationen fiir die Verwen-
dung von Albumin und Dextran existieren und
Gelatineprédparate aufgrund der kurzen Plas-
mahalbwertszeit und der potenziellen Risiken
keine echte Alternative darstellen, bleiben le-

diglich Losungen auf der Basis von Hydroxy-
dthylstarke (HES) fiir eine breite Anwendung
tibrig. Hier gilt jedoch: HES ist nicht gleich
HES.

Unterschiede zwischen verschiedenen
HES-Losungen

HES-Losungen kénnen aufgrund verschiede-
ner Kriterien klassifiziert werden:
mittleres Molekulargewicht (150 kDa bis
zirka 700 kDa)
Substitutionsgrad der HES-Molekiile (0,4-
0,62)
Konzentration der gelosten HES-Molekiile in
der Stammldsung (6-10%)
Losungstypus (Natriumchlorid oder «balan-
ced solutions»)
Rohstoff, aus welchem sie gewonnen wurden
(Mais, Kartoffeln).
Es ist seit Langem bekannt und wissenschaft-
lich erwiesen, dass grosse HES-Molekiile und
Molekiile mit hohem Substitutionsgrad deut-
liche Effekte auf Blutgerinnung und Nieren-
funktion haben konnen, inshesondere wenn
sie in hohen Konzentrationen, im Ubermass
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oder ohne eine begleitende, addquate Menge
an Kristalloiden verabreicht werden (14, 15).
Trotzdem wurden in mehreren Studien in den
letzten Jahren éltere, hoch konzentrierte HES-
Losungen mit hoherem Molekulargewicht und
hoherem Substitutionsgrad eingesetzt. Man
ignorierte dabei fundamental wichtige Er-
kenntnisse der Volumenersatztherapie und ne-
gierte einen erheblichen Bias beziiglich Pa-
tientenauswahl und Verstéssen gegen das Be-
handlungsprotokoll (13, 15).

Falsche Konklusionen aufgrund
mangelhafter Studien

Obwohl die entsprechenden Studienleiter im
Bereich der Sepsisforschung durchaus aner-
kannt sind, ist eine Konklusion der VISEP-
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Studie, dass HES bei septischen Patienten nicht
verwendet werden solle, falsch. Die angebliche
Beobachtung einer erhohten Inzidenz an Nie-
renversagen in dieser Studie tibersieht, dass
eine alte, hyperonkotische HES-Losung (HES
10% 200/0,5) im Sinne des Verstosses gegen
das Behandlungsprotokoll betrichtlich tiber-
dosiert wurde. Zudem ignoriert diese Konklu-
sion die Tatsache, dass heute tiberwiegend
moderne, isoonkotische HES Losungen mit
niedrigerem Molekulargewicht und Substitu-
tionsgrad (z.B. 6% HES 130/0,4) angewendet
werden, welche sich beziiglich ihrer In-vitro-
und In-vivo-Eigenschaften gegeniiber der in
der VISEP-Studie verwendeten Losung in ho-
hem Masse unterscheiden.

HES + HES

Es gibt bis heute keine Evidenz dafiir, dass die
modernen HES-Losungen der neuen Genera-
tion (HES 130/0,4) unerwiinschte Nebenwir-
kungen auf die Nierenfunktion (vorausgesetzt,
dass ausreichend Kristalloide gegeben wer-
den) oder auf die Blutgerinnung in vivo haben.
Gerinnungsstérungen, wie sie in In-vitro-
Hamodilutions-Studien gezeigt wurden, beru-
henin erster Linie auf der Verdiinnung von Ge-
rinnungsfaktoren. Diese Gerinnungsstéorungen
sind aus diesem Grund nicht unerwartet. In
vielen Fillen sind sie sogar nicht unerwiinscht,
da sie einer durch Akut-Phase-Proteine indu-
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zierten Hyperkoagulation nach einem grosse-
ren chirurgischen Eingriff oder einem Trauma
entgegenwirken konnen.

Folglich ist der Terminus «HES» vollig unzu-
reichend, denn es bestehen substanzielle
Unterschiede zwischen den verschiedenen
Starkeprédparationen fiir die Volumenersatz-
therapie. Neben den bereits erwihnten, rele-
vantesten Unterschieden im mittleren Mole-
kulargewicht, dem Substitutionsgrad und der
Konzentration gibt es weitere Unterschiede
hinsichtlich der Rohstoffe, aus denen die Stér-
kemolekiile gewonnen werden. Die grosse
Mehrzahl der Studien mit den modernen HES-
130kDa-Priaparationen erfolgte mit Stiarke, die
aus Mais («waxy maize») gewonnen wurde.
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Diese unterscheidet sich von der Kartoffel-
stidrke hinsichtlich einiger physikalisch-che-
mischer Eigenschaften, zum Beispiel in Sub-
stitutionsgrad und -muster, Amylosegehalt und
Phosphorsdureveresterung. Obgleich die kli-
nische Relevanz dieser Unterschiede noch
nicht geklart ist, muss man betonen, dass man
die Resultate von mehr als 80 klinischen Stu-
dien, in welchen HES 130/0,4 (Voluven®) be-
ziiglich Blutgerinnung, Niereninsuffizienz, Ge-
webespeicherung und vieler weiterer klinisch
relevanter Parameter gepriift wurde, nicht ein-
fach unbesehen auf andere Prédparate aus ver-
schiedenen anderen Rohstoffen tibertragen
darf.

Zusammenfassung

Es gibt mehr und mehr Evidenz dafiir, dass
der zielgerichtete Gebrauch von Kolloiden
zusammen mit niedrigeren Mengen an
Kristalloiden das Resultat einer Volumen-
ersatztherapie verbessert.

Unterschiedliche Hydroxyéthylstarke-Losun-
gen haben unterschiedliche physiko-chemi-
sche und pharmakokinetische Eigenschaf-
ten.

Aus diesem Grund ist es falsch, moderne
Starkelosungen pauschal als <HES» zu klas-
sifizieren, da die meisten der unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen nur bei den alten
Losungen mit mittlerem bis hohem Moleku-
largewicht und/oder h6herem Substitutions-
grad auftreten.

Moderne HES-Prédparationen haben ein mitt-
leres Molekulargewicht von 130 kDa und
einen Substitutionsgrad zwischen 0,4 und
0,42%.

Kartoffelstdarke ist nicht biodquivalent mit
Wachsmaisstérke.

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer moder-
nen 6%-130/0,4-Hydroxyithylstirke-Losung
bei der Volumenersatztherapie wurde klar ge-
zeigt. [hr Gebrauch in der téglichen, klinischen
Routine ist evidenzbasiert und beweist, dass
damit ein anndhernd ideales Kolloid fiir die
Volumenersatztherapie zur Verfiigung steht. ¢
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