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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Evidenzbasierte Medizin

"What I decided I could not continue doing was making decisions about
intervening (for example pneumothorax and thoracoplasty) when I had
no idea whether I was doing more harm than good. I remember reading a
pamphlet (I think from the BMA) extolling the advantages of the freedom
of British doctors to do whatever they thought best for their patients. I
found it ridiculous. I would willingly have sacrificed all my medical free-
dom for some hard evidence telling me when to do a pneumothorax ...
This was certainly the birth of an idea which culminated in effectiveness
and efficiency. " Archibald L. Cochrane [55]

Archi Cochrane wurde 1909 in Schottland geboren und gilt heute als
der Wegbereiter der evidenzbasierten Medizin. Nach seinem Studium trat
er dem Royal Army Medical Core bei und wurde im mittleren Osten ein-
gesetzt. Wahrend seiner Kriegsgefangenschaft auf Kreta ab 1941 bis zum
Ende des Krieges, fiihrte er seine erste wissenschaftliche Studie durch.
Bei den Verletzten traten vermehrt Beinddeme auf, die Cochrane auf
eine feuchte Form der Beriberi-Erkrankung zuriick fiihrte. Dies ist eine
komplexe Erkrankung, die durch einen Mangel an Vitamin B1 (Thiamin)
verursacht wird. Er stellte nun die Hypothese auf, dass mittels Hefe die-
sem Mangel vorzubeugen wire, beziehungsweise dieser beseitigt werden
kann. Um dies zu iiberpriifen teilte er das Lager in 2 Hélften auf. Einem
Kollektiv mischte er Hefe unter die Nahrung, das andere Kollektiv diente
als Kontrollgruppe ohne zusétzliche Hefezufuhr. Somit entstand die ers-
te kontrollierte Studie. Der Unterschied in den Gruppen beziiglich des
Auftretens von Beinédemen war so grof, dass man die Studie als vollen
Erfolg bezeichnen konnte und damit bildete sie den Grundstein fiir die
spétere Karriere Cochranes.[28] 1972 publizierte Chochrane seinen Text
"Effectiveness and Efficiency: random reflections on health services” wel-
cher ein Anstofs zum Umdenken in der Medizin war. Noch deutlicher zum
Ausdruck brachte er seine Uberzeugung dann 1979 in einem Essay: "It
is surely a great criticism of our profession that we have not organised
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a critical summary, by specialty or subspecialty, adapted periodically, of
all relevant randomised controlled trials." [8] Zunéchst beschrinkte sich
die Anlage einer solchen Datenbank in Grofbritannien auf den gyné-
kologischen Bereich, diese wurde dann aber in letzter Konsequenz 1992
auf die gesamte Medizin ausgedehnt. Im darauffolgenden Jahr wurde das
erste Cochrane Kolloquium in Oxford, Grofbritannien, abgehalten und
die Cochrane Collaboration in ihrer heutigen Form wurde geboren. Seit
dem sind weltweit Cochrance Zentren und fachspezifische Arbeitsgruppen
entstanden, die sich dem Zusammentragen und Analysieren von Studien
unterschiedlichen Designs und Evidenzgrades verschrieben haben. 1] Thr
Ziel ist es, Evidenz zu diagnostischen und therapeutischen Fragen allge-
mein verfiigbar zu machen.

Wortwortlich iibersetzt aus dem Englischen heifit "evidence" soviel wie
Beweis oder Beleg. In der deutschen Medizinforschung wird der Begriff
allerdings manchmal falschlicherweise im Sinne von "Offensichtlichkeit",
fiir die es keinen Beweis benétigt, gebraucht.

Das Deutsche Cochrane Zentrum definiert folgende Stufen der Evidenz:

e Ia wenigstens ein systematischer Review auf der Basis methodisch
hochwertiger, kontrollierter, randomisierter Studien (RCTS)

e Ib wenigstens eine ausreichend grofse, methodisch hochwertige ran-
domisierte, kontrollierte Studie

e IIa wenigstens eine hochwertige Studie ohne Randomisierung

e ITb wenigstens eine hochwertige Studie eines anderen Typs quasi-
experimenteller Studien

e ITT mehr als eine methodisch hochwertige nichtexperimentelle Stu-
die

e IV Meinungen und Uberzeugungen von angesehenen Autorititen;
Expertenkommissionen, beschreibende Studien

3]
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Als Grundregeln der evidenzbasierten Medizin gelten folgende Prinzi-
pien:

"Absence of evidence is not evidence of absence

Als Beispiel ist hier das Fallschirmspringen zu nennen. Es wird nie eine
Studie geben, bei der randomisiert und kontrolliert der Nutzen des Fall-
schirms bewiesen werden kann. Aus nahe liegenden Griinden der Ethik,
kann es keine Kontrollgruppe ohne Fallschirm geben, die aus einem Flug-
zeug springt. Jedoch ist es allgemein anerkannt, dass der Schirm den
Sturz des Springers abbremst und zu einem kontrollierten Flug werden
lésst. Dieses Beispiel mag sehr plakativ erscheinen, ldsst sich aber durch-
aus auf die Medizin iibertragen. Es wird immer wieder Fragestellungen
geben, bei denen der Ethik wegen keine RCTs moglich sind, der Sinn
und die Wirksamkeit einer Behandlung jedoch aufgrund physiologischer
Grundsatze allgemein anerkannt wird. Es darf also nicht falschlicherweise
angenommen werden, dass wegen mangelnder Evidenz eine Behandlung
immer grundsétzlich nicht wirksam, schadlich oder falsch ist.

"Presence of evidence is evidently present”

Gibt es nun Evidenz aus der Stufe Ia oder Ib, so kann diese nicht mit Un-
tersuchungen anderer, niedrigerer Evidenzstufen widerlegt werden. Eine
Verlaufsbeobachtung oder Expertenmeinung kann niemals eine qualita-
tiv hochwertige, randomisiert kontrollierte Studie tibertreffen. Dies un-
terstreicht die Wichtigkeit der Studien mit Evidenztyp I.

An diesen Prinzipien muss sich die medizinische Forschung und das
Handeln im klinischen Alltag orientieren und messen lassen. So ist es ent-
scheidend wichtig fiir therapeutische Fragen hinsichtlich der Wirksamkeit
von Medikamenten, wozu grundséatzlich auch Infusionslésungen gehéren,
prospektive kontrollierte Studien - wie die Vorliegende - durchzufiihren.
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1.2 Kolloide als Volumenersatz

Derzeit befinden sich verschiedene Losungen zur perioperativen Fliissig-
keitssubstitution auf dem Markt. Priméar wird zwischen Kristalloiden und
Kolloiden unterschieden. Natrium-Chlorid Losungen und Ringer Laktat
sind hier als Beispiele fiir kristalline Substanzen zu nennen. Auf der Sei-
te der Kolloide sind Hydroxyethylstiarke und Humanalbumin die wohl
gangigsten Vertreter. Sie weisen ein hohes Molekulargewicht auf, wel-
ches durch osmotische Wirksamkeit zur Fliissigkeitsretention aus dem
Intersitium fiihrt, wodurch die Priaparate als Plasmaexpander zum Volu-
menersatz dienen. [93]

Generell gilt, dass auch die Volumenersatztherapie immer einer Indika-
tion bedarf. Es hat sich als nicht vorteilhaft erwiesen Patienten alleine
wegen der Annahme des Volumendefizits - aufgrund von préoperativem
Fasten oder Volumenverlust in den dritten Raum - zu therapieren. Hy-
droxyethylstarke und Humanalbumin sollten immer auch als vollwerti-
ge Medikamente mit Indikationen, Kontraindikationen, Nebenwirkungen
und einer Maximaldosis betrachtet werden. [26]

Die Diskussion ob HES oder Humanalbumin die bessere Wahl zum Vo-
lumenersatz ist, gibt es schon so lange wie die beiden Medikamente auf
dem Markt sind. Es gibt viele Studien die sich mit Vergleichen der beiden
Volumenersatzmitteln untereinander, oder mit anderen Fliissigkeiten wie
NaCl, Ringerlaktat, Dextrane oder Gelatine befassen. [96, 22, 83, 76, 11,
17, 41] Vor allem die Volumentherapie von Intensiv-Patienten ist immer
wieder Gegenstand diverser Untersuchungen. Der primére Ansatz der VI-
SEP Studie war es, zu ermitteln ob das Outcome durch eine intensivier-
te Insulintherapie bei Patienten mit schwerer Sepsis verbessert werden
kann, im Vergleich zur konventionellen Insulintherapie auf Intensivsta-
tionen. Es wurden auferdem verschiedene Infusionprotokolle etabliert,
die durch den vorzeitigen Abbruch der Insulintherpie-Untersuchung dann
spater in den Mittelpunkt der Studie riickten. Verglichen wurde HES 10
% mit Ringer-Laktat als Volumenersatzmittel. Es wurde generell eine er-
hohte Inzidenz an akutem Nierenversagen, Nierenersatztherapie mittels
Dialyse, Bedarf an Bluttransfusionen und 90-Tage-Mortalitdt im HES-
Studienarm gefunden. Die Untersucher empfahlen HES generell als Vo-
lumenersatzmittel bei Patienten mit schwerer Sepsis zu vermeiden. [22]
Die Studie wurde nach der Verdffentlichung haufig aufgrund ihres Desi-
gns kritisiert, weshalb durchaus Bedarf besteht, vor allem den intraope-
rativen Gebrauch von HES an primér nierengesunden, nicht-septischen
Patienten zu untersuchen. [107]



Kapitel 1 FEinleitung

Eine weitere Studie die sich auf die Anwendung von 6 % Hydroxyethyl-
stirke bei Sepsis Patienten bezieht ist die 6S Studie (Hydroxyethyl Starch
130/0,42 versus Ringer’s Acetate in Severe Sepsis). Hierbei wurden als
primére Endpunkte Tod oder dialysebediirftiges Nierenversagen am 90.
Studientag gewihlt. Es wurden 798 Patienten eingeschlossen, die entwe-
der 6% HES oder Ringer-Acetat-Losung erhielten. Diese Studie musste
nicht abgebrochen werden, jedoch ergab sich fiir den HES-Studienarm ein
erhohtes Letalitétsrisiko sowie eine hohere Wahrscheinlichkeit ein Niere-
nersatzverfahren zu benétigen.[83] Die CHEST Studie (The Crystalloid
versus Hydroxyethyl Starch Trial) untersuchte ebenfalls die Sicherheit
von HES. Es wurden 7000 Patienten rekrutiert die aus verschiedensten
Griinden auf eine Intensivstation aufgenommen worden waren. Das Stu-
dienprotokoll sah vor, dass etwa die Hélfte der Probanden 6 % -HES
zum Volumenersatz erhielten wahrend die andere Halfte mit 0,9% NaCl
therapiert wurde. Der priméare Endpunkt stellte die 90-Tage-Mortalitat
dar. Sekunddre Endpunkte umfassten das Auftreten einer akuten Nie-
renschiadigung, akutem Nierenversagen sowie die Notwendigkeit der Nie-
renersatztherapie. Im Gegensatz zur 6S- Studie konnte allerdings keine
erhohte Mortalitat in der HES-Gruppe festgestellt werden, jedoch ein si-
gnifikant erhohtes Auftreten an unerwiinschten Ereignissen wie der Not-
wendigkeit eines Nierenersatzverfahrens. [76]

Diese Studien haben die Gemeinsamkeit, dass sie alle Hydroxyethyl-
stiarke in der Anwendung auf Intensivstationen untersuchen. Gerade aber
im Bereich der intraoperativen Anwendung an Patienten, die primér nie-
rengesund sind und keine Anzeichen einer Sepsis aufweisen, fehlt es an
validen Daten.

Auch Humanalbumin ist ein immer wieder untersuchtes Kolloid dessen
Anwendung jedoch in letzter Zeit weit weniger umstritten oder skandal-
triachtig zu sein scheint. Allen voran sei hier die SAFE Studie (A Compa-
rison of Albumin and Saline for Fluid Resuscitation in the Intensive Care
Unit) erwidhnt. Es wurden 6997 Patienten rekrutiert die aus verschie-
denen Griinden auf eine Intensivstation verlegt wurden. 3497 erhielten
4% Albumin, 3500 erhielten NaCl-Losungen zur Volumenersatztherapie.
Endpunkte der Studie umfassten den Tod, Single- oder Multiorganver-
sagen, Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation, Dauer des Aufent-
halts im Krankenhaus, Dauer der maschinellen Beatmung sowie Dauer
des Nierenersatzverfahrens falls notig. In keinem der genannten Punkte
ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen.
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[38]

Hier lésst sich sagen, dass auch die SAFE Studie Patienten auf Inten-
sivstationen einschliefst. Die Datenlage fiir die intraoperative Anwendung
ist auch fiir Humanalbumin nicht ausreichend. Vor diesem Hintergrund
startete im Mai 2012 die CHART-Studie (Comparison of 6 % Hydro-
xyethyl Starch and 5 % Albumin for Volume Replacement Therapy in
Patients undergoing Cystectomy).

1.3 Wirkung, Nebenwirkungen und molekulare
Eigenschaften von Kolloiden

Hydroxyethylstirke

Hydroxyethylstarke ist ein Amylopektin welches synthetisch aus pflanz-
licher Stirke hergestellt wird. Aufgrund seiner Ahnlichkeit mit menschli-
chem Glykogen besitzt das Medikament ein dufierst giinstiges Nebenwir-
kungsprofil. Eine deutliche Verlingerung der Halbwertszeit wird durch
das Einsetzen von Hydroxyethylgruppen in das Stérkemolekiil erreicht,
da nun das Spalten der Bindungen durch die alpha-Amylase erschwert
wird. [93] Auf dem Markt sind verschiedene Préaparate verfiighar, die so-
wohl in NaCl gelost als, auch als balancierte Losungen erhéltlich sind.
Die Hauptindikation besteht im Ersatz von Volumen der durch Blut-
verluste entsteht. [93] Zugelassen war HES jedoch laut Hersteller auch
zur Prophylaxe von Hypovoldmien. Als haufigste Nebenwirkung ist nach
HES-Infusionen der Pruritus zu nennen. Dieser tritt wohl dosisabhéngig
auf und kann auch noch nach Wochen oder Monaten nach der Infusi-
on ausbrechen. [93] Beeintrichtigt wird der Patient vor allem in seiner
Lebensqualitét, da es zu Schlafstérungen, mentalen Beeintriachtigungen
und Storungen in der téglichen Routine kommen kann. Dies kann be-
sonders belastend sein, da teilweise eine Beschwerdedauer von bis zu 24
Monaten beschrieben wird. [49] In Abhéngigkeit der molaren Substituti-
on (MS) kann es zur Beeinflussung der Blutgerinnung kommen, da das
HES-Molekiil mit dem von-Willebrand-Faktor interagieren kann. Es bin-
det diesen, wodurch vWF dann in geringerer Konzentration vorliegt und
es zu einer Einschrinkung der Blutgerinnung kommen kann. [97] Die
Auswirkungen auf die Nierenfunktion wurden bereits in der Einleitung
eingehend erldutert und sind teil dieser Studie.

Aus einem Anderungsbescheid des Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte vom 15. Dezember 2015 geht hervor, dass ab die-
sem Datum ein Ruhen der Zulassung HES-haltiger Arzneimittel durchge-
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setzt wurde. Es wurde darauf verwiesen, dass die Durchfiihrung weiterer
Studien, auch fiir den Einsatz im perioperativen und notfallmedizinischen
Setting notwendig sind, um das Risikoprofil ausreichend einschétzen zu
kénnen. [4]

Humanalbumin

Humanalbumin ist der Hauptvertreter der natiirlichen Kolloide.
Albumin besteht aus 585 Aminoséduren und hat ein Molekulargewicht von
66kD. Die Produktion findet beim Gesunden in der Leber statt und wird
iiber den kolloidosmotischen Druck reguliert. Die normale Albuminkon-
zentration betriagt beim Erwachsenen etwa 40g/1 im Serum. Die physiolo-
gische Aufgabe des Albumins besteht im Transport von zahlreichen endo-
genen und exogenen Substanzen wie z.B. Fettsduren und Medikamenten.
Es bindet sowohl Kationen als auch Anionen und hat somit auch Aufga-
ben innerhalb der physiologischen Pufferkapazitit des Blutes. Aufserdem
ist Albumin ein wichtiger Baustein der endothelialen Glykokalix, die zu-
sammen mit dem Endothel den sog. ,FEndothelial Surface Layer‘bildet.
[86] Da Humanalbumin nur in sehr geringen Mengen mit extrem grofem
Aufwand rekombinant hergestellt werden kann, wird fiir die Verwendung
als Infusionslésung Albumin aus humanen Spenderpools gewonnen. Die
Sicherheit der Plasmaexpander wird durch diverse serologische Untersu-
chungen (z.B. HBsAg, Anti-HIV 1/2, Anti-HCV) und hohe Sicherheits-
standards bei Spenderauswahl und -testung, sowie durch Sperrlagerung
und Hitzeinaktivierungsverfahren gewéhrleistet. Auferdem unterliegen
die Praparate der Chargendokumentationspflicht nach dem Transfusions-
gesetz. [93] Neben dem Einsatz als Volumenersatz sind weitere Indika-
tionen eine ausgepragte Hypoalbumindmie, Malnutrition, Enteropathi-
en und Malabsorptionssyndrome, Leberzirrhose, die spontanbakterielle
Peritonitis, das hepatorenale Syndrom, Postparazentese, Verbrennungen
sowie das Hyperstimulationssyndrom. [93] Wie bei jedem Medikament
sind auch hier die Nebenwirkungen zu erwahnen. Es besteht die Gefahr
der anaphylaktischen Reaktion, die allerdings im Vergleich zu Hydroxye-
thylstérke und anderen Gelatine-Plasmaexpandern gering ist. [16] Aufser-
dem ergeben sich bei Humanalbumin andere Probleme die hauptséachlich
durch die Herstellung und Lagerung bedingt sind. So kann es dufierst sel-
ten zu einem hypotensiven Syndrom kommen, welches durch die in den
Albuminlosungen enthaltenen Prékallikreinaktivatoren zustande kommt.
[9] Albumin kommt in dieser Studie als Vergleichslosung fiir HES zum
Einsatz.
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1.4 MessgroBen der Nierenfunktion

Kreatinin

Kreatinin (Cr) entsteht in der Skelettmuskulatur beim Abbau von Krea-
tin zu Phosphokreatin. Es wird in der Leber zu Kreatinin umgebaut.
[15] Dieser Entstehungsprozess zeigt gleich schon erste Schwéchen dieses
Markers, da er offensichtlich von der Muskelmasse und deren Abbau- bzw.
Aufbaurate abhéngt. [15] Kreatinin findet Verwendung als Nierenfunk-
tionsparamter, da es glomerular filtriert aber im Tubulussystem nicht
resorbiert wird. Auferdem findet keine metabolische Verdnderung in der
Niere statt. Sinkt nun die Filtration, steigt das Serum-Kreatinin (SCr)
umgekehrt proportional zur GFR. [73] Der Referenzwert des SCr be-
tragt fiir Frauen 0,5 - 1,0 mg/dl und fiir Ménner 0,6 - 1,2 mg/dl. Trotz
dieser Eigenschaften weist SCr in Bezug auf die ANV-Diagnostik deutli-
che Schwichen auf. Es gibt viele Faktoren welche die Sekretion nachhal-
tig beeinflussen, allen voran Alter und Geschlecht. Hinzu kommen, wie
bereits erwidhnt, Muskelmasse und Trainingsgewohnheiten, Erndhrungs-
weise und durch Medikamente bedingte Verdnderungen. [15] Dies fiihrt
dazu, dass es eine grofse Spannbreite an "Normalwerten" gibt, die kei-
ne genaue Aussage liber die renale Situation des Patienten erlauben. Ein
weiteres grofses Defizit stellt der sogenannte kreatinin-blinde Bereich dar.
Hier kommt es erst bei einem Abfall der GFR von iiber 50 % zu einem
Anstieg des SCr. Dies kann eine Zeitverzogerung von iiber 24 Stunden
bedeuten, bis es zum Erkennen eines ANV kommt, was fatale Folgen fiir
den Patienten haben kann. [73]

Cystatin C

Cystatin C (CysC) gehort zu der Familie der Cystein- Proteinase- Inhibi-
toren. Es ist ein nicht-glykolisiertes Protein mit einem Molekulargewicht
von 13 kDa. Die Produktion findet zu einer weitestgehend konstanten
Rate in allen kernhaltigen Zellen statt. |7| Die physiologische Funkti-
on von Cystatin C wird in der Inhibition lysosomaler Proteinasen und
der extrazelluldren Inhibition der Cystein Proteinasen gesehen. Dadurch
verhindert es den Abbau lysosomaler Proteine sowie den Abbau extrazel-
luldrer Proteine und ist somit an der Regulation proteolytischer Schiden
beteiligt. [104] Seine Rolle in der Diagnostik einer Nierenschédigung ver-
dankt es seinen biologischen Eigenschaften. Durch das geringe Molekular-
gewicht und die positive Ladung wird es glomerulér filtriert, reabsorbiert
und im proximalen Tubulus fast komplett katabolisiert. [101, 44| So zeigt
sich also, dass bei einer konstanten Produktionsrate, die Serumkonzen-
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tration von der glomeruldren Filtrationsrate abhéngig ist. [63] Es ergibt
sich eine negative Korrelation zwischen Serumkonzentration und GFR.
[101] Der Vorteil gegeniiber SCr wird darin gesehen, dass CysC weitest-
gehend unabhéngig von Geschlecht, Alter, Rasse, Muskelmasse, Infektio-
nen und Leberdysfunktionen zu sein scheint. [53] Auferdem kann mittels
CysC eine akute Nierenschiadigung bis zu zwei Tage frither erkannt wer-
den als mittels SCr. [54] Der Referenzbereich fiir die Serumkonzentration
bei Erwachsenen wird mit < 1-1,5 mg/L angegeben. [73] Diese Eigen-
schaften zeigen warum CysC als Marker der Nierenfunktion seit Jahren
hoffnungsvoller Gegenstand der Forschung ist und auch in der CHART-
Studie Anwendung findet.

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin

NGAL steht fiir Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin und gehort
zur Familie der Lipocaline. Es ist auch unter dem Namen Lipocalin 2
(LCN 2) bekannt. Bei NGAL handelt es sich um ein 25 kDa schweres
Protein das hauptséichlich in humanen Neutrophilen gebildet wird. [60]
Auferdem wird es in verschiedenen anderen Geweben exprimiert, wenn
auch in geringer Konzentration. Aufgrund seiner fs-Faltblattstruktur ist
das Protein, wie andere Lipocaline, in der Lage kleine lipophile Molekiile
zu binden und makromolekulare Komplexe zu bilden. Dadurch fungiert
es unter anderem auch als Transportmolekiil fiir Eisen und hat somit
eine antibakterielle Funktion. Es bindet Siderophore und entzieht da-
durch Mikroorganismen den wichtigen Nahrungsbestandteil Fe 3+. [95]
Ein deutlicher Anstieg ist meist auch bei verschiedenen Tumoren wie Ade-
nomen und Urothelkarzinomen [33] oder einer Verletzung verschiedener
Epithelien zu beobachten, vor allem in Nieren-, Dickdarm-, Lungen- und
Lebergewebe. Es scheint immer bei einer ,Stress ‘- Reaktion wie Infek-
tionen, Inflammationen oder neoplastischen Vorgéngen zu einer vermehr-
ten Exkretion zu kommen. Daraus erschliefst sich, dass NGAL auch als
Wachstumsfaktor eine Rolle spielt. [95]

Im Allgemeinen kann man jedoch sagen, dass die eindeutige Funktion
des NGAL noch nicht vollstdndig verstanden ist. [34]

NGAL ist in den vergangenen Jahren vor allem als Marker der Nieren-
funktion in den Fokus der Forschung getreten. |6, 32, 34, 85, 67| Durch
die Figenschaft der geringen Molekiilgréfte wird es iiber den Urin ausge-
schieden. Es kann dann in Komplexen mit der Matrix Metalloproteinase-9
oder in der freien Form vorgefunden werden. Die Konzentration im Urin
korreliert mit der im Serum, unabhéngig vom Grund der erhohten Pro-
duktion. [94] Selbstverstindlich ist der Anstieg im Urin am deutlichsten,
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wenn Gewebe betroffen sind, die direkt in die Harn-produzierenden oder
-ableitenden Organe sezernieren (z.B. Nierentubuli, urotheliale Karzino-
me). Daher wird es auch als Messgrofe fiir tubuldren Stress bezeichnet.
[94] Am vielversprechendsten scheint jedoch zu sein, dass der Anstieg
bei einer akuten Nierenschidigung sehr viel schneller erfolgt und damit
auch frither nachgewiesen werden kann. Dies wiirde bedeuten, dass man
das akute Nierenversagen bzw. die akute Nierenschadigung viel friiher er-
kennen kann. [94] Daraus ergeben sich enorme Vorteile fiir die Therapie.
Aufterdem scheint NGAL auch als Verlaufsparameter einer Nephropathie
und zur Uberwachung potentiell nephrotoxischer Therapien geeignet zu
sein. [34] Der Referenzbereich fiir die Serum-/Plasmakonzentration wird
mit 70 - 105 ng/ml fiir Erwachsene und 30 - 80 ng/ml fiir Kinder ange-
geben. [73]

Glomerulare Filtrationsrate

Die Filtrationsleistung der Glomeruli wird als glomerulére Filtrationsrate
(GFR) gemessen. Diese ist im klinischen Alltag eine der wichtigsten Gro-
flen zur Abschétzung einer Schédigung der Nieren. Die GFR wird auch
als glomeruldre Clearance bezeichnet und gibt an, wie viel Volumen in
einer bestimmten Zeit von beiden Nieren zusammen gefiltert wird. [66]
Die Clearance gilt fiir eine Substanz die glomeruléar frei filtriert, nicht
tubuldr resorbiert oder sezerniert wird und somit aus der Plasmamen-
ge vollstdndig eliminiert wird. Begriindet hat dieses Konzept Homer W.
Smith schon 1938.[99] Der Goldstandard fiir die Messung der GFR stellt
die Inulin-Clearance dar. Dieses Fructosepolymer hat ideale Figenschaf-
ten, da es die oben genannten Kriterien erfiillt. Die Messung ist allerdings
sehr aufwendig und fiir die Patienten belastend, sodass sie in der Klinik
keine Anwendung mehr findet. [77]Vielmehr wird die glomeruldre Filtra-
tionsrate mittels der Cockroft und Gault oder MDRD-Formel berechnet.
Die Cockeroft und Gault Formel beriicksichtigt nur das Geschlecht, die
MDRD-Formel Geschlecht und Rasse. [29, 65] In Anbetracht der For-
schung die betrieben wird um neue Marker der Nierenfunktion zu finden,
ist es auch nicht verwunderlich, dass neue Formeln zur Berechnung der
GFR entstehen. Hier sei die Berechnung mittels Serum-Cystatin C ge-
nannt. [74| Diese hat den Vorteil, dass Cystatin C an sich als stabilere
Messgrofse mit weniger Einflussfaktoren gesehen wird, wodurch auch die
GFR zuverléssiger ermittelt werden kann. Hinzu kommt, dass ein Ab-
weichen vom Normalwert frither als beim Serumkreatinin stattfindet und
sich so auch frither in der Verdnderung der GFR widerspiegelt. [45]

10
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RIFLE Kriterien zur Risikoevaluation

Das Risiko einer akuten Nierenschadigung wird mittels der RIFLE-Kriterien
evaluiert. Dieses Akronym steht fiir "Risk", "Injury", "Failure", "Loss"
und "Endstage". Sie wurden 2004 von Bellomo et. al. in der aktuellen
Form eingefiihrt. Streng genommen dienen diese Kriterien nur zur Ri-
sikoevaluation des akuten Nierenversagens, nicht zur allgemeinen Beur-
teilung der aktuellen Nierenfunktion, wofiir sie jedoch haufig verwendet
werden. [18] Es konnte gezeigt werden, dass sie ein guter Pradiktor des
Outcomes sind. [92] Auferdem kénnen durch diese einfache Risikoeva-
luation bereits leichte renale Dysfunktionen frith erkannt werden und
somit dem Auftreten irreversibler Nierenschadigungen, durch frithzeitige
Therapiemafknahmen, entgegengewirkt werden. [92] Die RIFLE Kriterien
umfassen folgende Angaben:

Category GFR Ceriteria Urine Output (UO)
Criteria

Risk Increased creatinine x 1,5 or | UO < 0,5ml/kg/h x
GFR decrease > 25 % Ghr

Injury Increased creatinine x 2 or | UO < 0,5ml/kg/h x
GRF decrease > 50 % 12hr

Failure Increase creatinine x 3 or | UO < 0,3ml/kg/h x
GFR decrease > 75 % 24hr or Anuria x 12hrs

Loss Persistent ARF = complete
loss of kidney function > 4
weeks

ESKD End Stage Kidney Disease
(> 3 months)

Tabelle 1.1: RIFLE-Kriterien nach Bellomo et. al.

Auch im Rahmen dieser Studie wurden die Patienten mittels RIFLE-
Kriterien evaluiert um so vor allem frith auftretende Anderungen beziig-
lich ihres Risikoprofils fiir eine Nierenschédigung zu detektieren.

11
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1.5 Studienziel

Diese Pilotstudie soll in einer Hochrisikogruppe von Patienten zeigen,
ob die perioperative Fliissigkeitssubstitution mittels 5% Humanalbumin
einen entscheidenden Vorteil gegeniiber einem Ersatz mittels Hydroxye-
thylstiarke (HES 130/0,4) der dritten Generation aufweist.

Die entscheidenden Fragen hierzu sind:

1. Hat die perioperative Verabreichung von 6 % Hydroxyethylstéirke
oder 5 % Humanalbumin eine unmittelbar messbare Auswirkung
auf die Nierenfunktion?

2. Ergeben sich Unterschiede hinsichtlich der Nierenfunktion in Ab-
héngigkeit der verwendeten Infusionslosung?
Konkret: steigt das Serumkreatinin, Serum-Cystatin C, Serum-NGAL
von préoperativ zu postoperativ? Fallt die glomerulére Filtrations-
rate ab?

Gemessen wurden folgende Parameter: Serum-Kreatinin (SCr), Serum-
Cystatin C (SCysC) sowie Serum-NGAL (neutrophil gelatinase as-
sociated lipocalin). Die Risikoevaluation des Patientenkollektivs er-
folgte mittels der Beurteilung der préaoperativen glomeruldren Fil-
trationsrate.

12
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Methoden und Materialien

2.1 Allgemeines

Die prospektive klinische Studie wurde von der Ethikkommission
der Ludwig-Maximilians-Universitat und dem Paul-Ehrlich Institut
2012 gepriift und genehmigt. Alle Patienten wurden beziiglich der
Anwendung und moglichen Nebenwirkungen der Hydroxyethylstéar-
ke und des Humanalbumins spétestens am Tag vor der Operation
aufgeklart. Die schriftliche Zustimmung zu der Anwendung und den
damit verbundenen Messungen wurde eingeholt.

2.2 Patientenkollektiv

Durchgefiihrt wurden die Messungen an 49 Patienten die sich ei-
ner Cystektomie mit Anlage eines Illeumconduits oder einer Neo-
blase unterziehen mussten. Bei diesem operativen Eingriff ist mit
einem Blutverlust von teilweise iiber 2 Litern zu rechnen. Das Scree-
ning wurde anhand des Operationsplanes durchgefiihrt, wobei Pa-
tienten wiahrend des anésthesiologischen Aufklarungsgesprachs auf
Einschluss- und Ausschlusskriterien gepriift wurden. Eine Teilnah-
me an der Studie war unabhéngig vom Geschlecht. Die Patienten
wurden mittels Randoulette in die verschiedenen Studienarme auf-
geteilt. Hierbei handelt es sich um ein Computerprogramm welches
vom Institut fiir medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie
und Epidemiologie der Ludwig-Maximilians Universitdt Miinchen
zur Verfiigung gestellt wurde. Nur Priifarzte erhielten Zugriffsda-
ten.

13
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Einschlusskriterien

e Minnliche oder weibliche Patienten, die zwischen 18 und 85
Jahre alt sind

e Patienten die sich einer Cystektomie mit anschliefsender Anla-
ge eines Ileumconduits oder einer Neoblase unterziechen muss-
ten

e Patienten die, die geistige und physische Fahigkeit haben den
Studienanweisungen zu folgen und alle nétigen Visiten zu be-
suchen

e Es muss eine unterschriebene Einverstandniserklarung vorlie-
gen

Ausschlusskriterien

e Palliative Situation mit schlechter Prognose

e Nachweis von Metastasen

e Gerinnungsstérung

e Prioperative Kreatininclearance von unter 30ml/min

e Prioperative Chemotherapie mit nephrotoxischen Substanzen
(z.B. Cisplatin)

e Applikation von mehr als 1000ml Kolloid in den letzten 24
Stunden vor dem operativen Eingriff

e Physische oder psychische akute Situation, die den Patienten
gefdhrdet, als Confounder der Studienergebnisse agiert oder
mit der Teilnahme des Patienten an der Studie interferiert

e In der Vergangenheit aufgetretene Hypotonie bei Anwendung
von HES oder Humanalbumin oder Medikamenten mit ahnli-
cher chemischer Struktur

e Andere Vorerkrankungen die eine Kontraindikation zur Stu-
dienteilnahme darstellen

e Alkohol-, Drogen- oder Medikamentenabusus

e Gleichzeitige Teilnahme in anderen klinischen Studien oder
vorausgegangene Teilnahmen an Studien mit dem gleichen zu
untersuchenden Medikament innerhalb 30 Tage vor dem Un-
terzeichnen der Einverstandniserklarung

14
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2.3 Narkosefiihrung

Die Narkosefiihrung erfolgte geméfs des Klinikstandards in Allgemein-
und Regionalanédsthesie in Kombination. Durchgefiihrt wurde dies
von Fachérzten fiir Anédsthesie des Klinikums Grofthadern. Am
Operationstag wurden die Patienten mit 3,75-7,5mg Midazolam
vor Abruf zum Eingriff auf Station préamediziert. Bei Ankunft im
Einleitungsbereich wurde ein 3-Kanal EKG abgeleitet, die Sonde
zum Messen der Sauerstoffséttigung angelegt sowie eine periphe-
re Venenverweilkaniile etabliert. Des weiteren erhielten die Patien-
ten, sofern keine Kontraindikationen vorlagen, vor Narkoseeinlei-
tung einen Periduralkatheter (PDK) zum intra- und postoperati-
ven Schmerzmanagement. Dieser wurde mittels ,Jloss of resistance
“-Technik gelegt und durch die Applikation einer Testdosis die in-
trathekale Fehllage ausgeschlossen. Die Narkoseeinleitung erfolgte
in der Regel mit dem Opioid-Analgetikum Sufentanil, dem Hypno-
tikum Propofol und dem nicht-depolarisierenden Muskelrelaxans
Atracurium oder Cis-Atracurium zur Intubation. Nach orotrachea-
ler Intubation wurden die PatientInnen mit einem Beatmungsgerét
der Firma Dréager Typ Julian beatmet. Die Narkose wurde entweder
mit einer perfusorgesteuerten Zufuhr von Propofol oder zum Atem-
gas beigemischtem Sevofluran aufrecht erhalten. Der PaCO2 wurde
bei 40mmHg (+/- 2mmHg) gehalten. Sufentanyl und das Muskel-
relaxans, Atracurium oder Cis-Atracurium, wurden bedarfsgerecht
nachinjiziert. Nach Narkoseeinleitung erfolgte die Kaniilierung einer
Art. radialis in Seldinger Technik zur invasiven Blutdruckmessung
sowie die Anlage eines ZVK in die V. jugularis interna. Dariiber
hinaus wurde eine Magensonde oral oder nasal etabliert.
Intraoperativ erfolgte eine kontinuierliche Uberwachung der Vital-
parameter mittels 3-Kanal EKG, peripherer Pulsoxymetrie, invasi-
ver arterieller Druckmessung, ZVD-Messung und Temperaturmes-
sung. Zusitzlich wurde ein Vigileo der Firma Driger zur Uber-
wachung des intraoperativen Schlagvolumens (SV), der Schlagvo-
lumenvarianz (SVV), des Cardiac Output (CO), des Cardiac In-
dex (CI), des SVRI sowie des SVR angeschlossen. Blutgasanalysen
wurden im Operationsverlauf bedarfsgerecht durchgefithrt um die
hémodynamische und pulmonale Situation beurteilen und gegebe-
nenfalls anpassen zu konnen. Bei Bedarf wurden Katecholamine,
respektive Noradrenalin oder Dobutamin, per Perfusor etabliert um
eine ausreichende Kreislaufstabilitit zu erreichen. Im zeitgerechten
Verlauf wurde die Zufuhr der i.v.-Narkotika oder Inhalationsnar-
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kotika sowie die diskontinuierliche Opioid Gabe gestoppt um ein
rechtzeitiges Aufwachen des Patienten zu gewéahrleisten.

Die Extubation fand, soweit mdglich, nach Sicherstellung einer suf-
fizienten Eigenatmung noch im Operationssaal statt. Die Patienten
wurden dann zur weiteren Uberwachung in den Aufwachraum, bei
Bedarf auch direkt auf eine der im Haus befindlichen Intensivsta-
tionen, verlegt.

2.4 Infusions- und Transfusionsprotokolle

Das Infusionsprotokoll richtete sich nach der himodynamischen Si-
tuation.

Bei Patienten die in die Kategorie ASA 1 und 2, ohne kardiale
Erkrankungen und zerebrale Insuffizienzen fallen, wurden folgende
Parameter eingehalten werden:

e Schlagvolumenvarianz (SVV) < 12 %
e Cardiac Index (CI) > 2,5 L/min/m?
e Mittlerer arterieller Druck (MAD) > 60mmHg

Bei Patienten die in die Kategorie ASA 3 und 4, mit kardialen
Erkrankungen und zerebralen Insuffizienzen fallen, wurden folgende
Parameter eingehalten werden:

e Schlagvolumenvarianz (SVV) < 12 %

e Cardiac Index (CI) > 2,5 L/min/m?

e Mittlerer arterieller Druck (MAD) > 70mmHg

e Zentralvenose Sauerstoffsiattigung (ScvO2) > 70% bzw. 60%

Um diese Parameter zu erreichen wurde das nachfolgende Infusi-
onsprotokoll gestartet. Waren die im Protokoll beschriebenen Maf-
nahmen nicht erfolgreich, wurde mit Noradrenalin als Vasopressor
der ersten Wahl begonnen um die hdmodynamische Stabilitdt des
Patienten zu bewahren.

16
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Infusionsprotokoll

Die Urinausscheidung wurde im Verhéltnis 1:1 mit Jonosteril er-
setzt.

Zusatzlich konnten 500ml Kristalloid zum Ausgleich der Perspira-
tion insensibilis gegeben werden.

Blut- und Proteinverluste wurden je nach Behandlungsgruppe mit
Humanalbumin 5% oder Hydroxyethylstiarke 6% im Verhéltnis 1:1
ausgeglichen. So konnten bis zu 1500ml Kolloid verabreicht werden
um den Proteinverlust in das dritte Kompartiment auszugleichen.
Maximal durften 50ml/kg Korpergewicht pro Tag infundiert wer-
den.

Transfusionsprotokoll

Es wurde den Leitlinien der Bundesarztekammer entsprechend trans-
fundiert. [56]

HB(g/dl)| Risikofaktoren Transfusion | Evidenzlevel
< 6 g/dl | keine JA 1 C+
>  6-8 | addquate  Kompensation, | NEIN 1 C+
g/dl keine Risikofaktoren

limitierte Kompensati- | JA 1 C+

on oder Risikofaktoren

(kardiale Erkrankungen,

zerebrale Insuffizienz)

Zeichen einer anémischen | JA 1 C+

Hypoxie (Tachykardie, Hy-

potension, Laktatazidose,

EKG Verédnderungen)
8-10 Zeichen einer andmischen | JA 2C
g/dl Hypoxie (Tachykardie, Hy-

potension, Laktatazidose,

EKG Verdnderungen)
> keine NEIN 1A
10g/dl

Tabelle 2.1: Transfusionsprotokoll
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2.5 Verwendete Infusionsprodukte

Hydroxyethylstirke

Name des Préaparats

Volulyte 6% Infusionslésung

Hersteller

Fresenius

Name und Code der Sub-

stanz

6% Hydroxyethlystarke 130.000 ATC-
Code: BobAAO07

Name und Dosis der aktiven
Wirkstoffe

Poly(0-2-hydroxyethyl)starch 30g/500ml

Andere Inhaltsstoffe

Natriumacetat-Trihydrat 4,63g, Natri-
umchlorid 6,02g, Kaliumchlorid 0,30g,
Magnesiumchlorid-Hexahydrat 0,30g,

Electrolyte: Na+ 137,0 mmol/l, K+ 4,0
mmol/l, Mg2+ 1,5 mmol/l, Cl- 110,0
mmol /1, CH3COO- 34,0 mmol/1

Pharmazeutische Form Infusionslosung
Anwendungsform Intravenos
Chargennummer Wird im Narkoseprotokoll dokumentiert

Lagerungsbedingungen

Keine speziellen Lagerungsbedingungen
notwendig

Ablaufdatum

Wird separat dokumentiert

Dosis

Bis zu maximal 30 ml/kg/d

Dauer der Anwendung

3 Tage (Tag 0 bis Tag 3)

Tabelle 2.2: Produktreferenz Volulyte
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Humanalbumin

Name des Préparats

Humanalbumin

Hersteller

CSL Behring

Name und Code der Sub-

stanz

5% Humanalbumin ATC-Code: B0O5A
A01

Name und Dosis der aktiven

Wirkstoffe

50g/L Protein (96% Humanalbmunin)

Andere Inhaltsstoffe

Natrium 155 mmol/l, Caprylate 4
mmol/l, N-acetyl-D,L-tryptophan 4
mmol /], Chlorid max. 150mmol/l, HCI]
und NaOH, H20

Pharamzeutische Form Infusionslosung
Anwendungsform Intravenos
Chargennummer Wird im Narkoseprotokoll dokumen-

tiert

Lagerungsbedingungen

Nicht {iber 25°C lagern, nicht einfrie-
ren, vor Licht geschiitzt Lagern

Ablaufdatum

Wird separat dokumentiert

Dosis

Es wird empfohlen die Dosis und Infusi-
onsrate dem individuellen Volumenbe-
diirfnis des Patienten anzupassen

Dauer der Anwendung

3 Tage (Tag 0 bis Tag 3)

Tabelle 2.3: Produktreferenz Humanalbumin
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2.6 Versuchsaufbau und -ablauf

Messzeitpunkte am Patienten
Urinary Output

Die Menge der Urinausscheidung wurde zum einen iiber die Menge
in ml im Dauerkatheter bis zur Eréffnung und Entfernung der Blase
gemessen und im weiteren Verlauf von den erfahrenen, narkosefiih-
renden Anésthesisten geschitzt. Mengen im Absaugsystem wurden
ebenfalls gemessen und addiert.

Kreatinin

Das Serum-Kreatinin wurde pra- und postoperativ gemessen.

TAG -1, praoperativ

e Messung: Vor Abruf zur Operation, wo mdoglich am Vortag der
Operation

TAG 1, postoperativ

e Messung: 1. postoperativer Tag, entweder auf Intensiv- oder
Normalstation

Cystatin C

Das Serum-Cystatin C wurde zu 5 verschiedenen Zeitpunkten wah-
rend und nach dem chirurgischen Eingriff gemessen.

TAG -1

e Messung: praoperativer Wert, wenn moglich am Vortag des
Eingriffs, auf jedenfall vor Beginn der Narkoseeinleitung

TAG 0
e Messung: vor Hautnaht

TAG 1

e Messung: Im Rahmen von Visite 3, 1.postoperativer Tag, Blutent-
nahme erfolgt auf Normal- bzw. Intensivstation

TAG 3
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e Messung: Im Rahmen von Visite 4, 3.postoperativer Tag, Blutent-

nahme erfolgt auf Normal- bzw. Intensivstation
TAG 90 (-7/+14)

e Messung: Im Rahmen von Visite 5, Blutentnahme erfolgt in
der urologischen Ambulanz oder im Rahmen der ambulanten
Weiterversorgung des Patienten

NGAL

Das Serum-Neutrophil gelatinase associated Lipocalin wurde zu 5
verschiedenen Zeitpunkten wahrend und nach dem chirurgischen
Eingriff gemessen.

TAG 0

e 1. Messung: Nach Einleitung der Narkose, jedoch vor Infusion
eines Kolloids

e 2. Messung: Vor Hautnaht

e 3. Messung: 2 bis 4 Stunden postoperativ, im Aufwachraum
oder auf Intensivstation

TAG 1

e Messung: Im Rahmen von Visite 3, 1. postoperativer Tag,
Blutentnahme erfolgt auf Normal- bzw. Intensivstation

TAG 3

e Messung: Im Rahmen von Visite 4, 3. postoperativer Tag,
Blutentnahme erfolgt auf Normal-bzw. Intensivstation

Biochemische Messungen und Analysen
Kreatinin

Das Serum-Kreatinin wurde im Institut fiir klinische Chemie des
Klinikums der Universitdat Miinchen, Standort Grofshadern, nach
klinikinternem Standard im Rahmen der Anforderung eines pra-
operativen Routinelabors bestimmt. Durchgefiihrt wurden die Mes-
sungen von Mitarbeitern des zuvor genannten Instituts.
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Cystatin C

Das Serum Cystatin C wurde im Institutt fiir klinische Chemie des
Klinikums der Universitdat Miinchen, Standort Grofshadern, nach
klinikinternem Standard mittels particel-enhanced immunnephelo-
metry bestimmt. Durchgefiihrt wurden die Messungen von Mitar-
beitern der zuvor genannten Klinik.

Neutrophil-gelatinase associated Lipocalin

Alle Seren wurden zu Beginn mit einer Geschwindigkeit von 3000
Umdrehungen/min 10 min zentrifugiert. Danach erfolgte das ab-
pipetieren der Erythrozyten. Um die Haltbarkeit der Proben zu
gewahrleisten wurden diese bei circa -70°C eingefroren.

Die Analyse erfolgte im Forschungslabor der Klinik fiir Anésthe-
siologie in Grofshadern. Gemessen wurde mit einem ,enzyme-linked
immunoabsorbant assay “-Kit (ELISA) entsprechend den Angaben
des Herstellers. Durchgefiihrt wurden die Messungen von Mitarbei-
tern der zuvor genannten Klink.

Berechnung der GFR

Die glomerulére Filtrationsrate wurde anhand des gemessenen Cy-
statin C mittels der folgenden Formel berechnet:
GFR (ml/min) cacuatea = 74,835 x Cystatin C~1:333 [74, 45]
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RIFLE Kriterien

Die Entwicklung der Nierenfunktion, gemessen am SCr und GFR,
der Patienten wurde mittels der von Bellomo et al. 2004 einge-
fiihrten RIFLE Kriterien hinsichtlich ihres Risikoprofils evaluiert.
Betrachtet wurde der unmittelbare Effekt der intraoperativ infun-
dierten Losungen indem die Verdnderung in der mittels SCR be-
rechneten GFR von pra- zum 1. postoperativen Tag betrachtet wur-
de. Auf die Betrachtung von Kreatinin und Urinary Output wurde
aufgrund der zuvor genannten Ungenauigkeit dieser Parameter ver-
zichtet.

Die RIFLE Kriterien umfassen folgende Angaben:

Category GFR Criteria Urine Output (UO)
Criteria

Risk Increased creatinine x 1,5 or | UO < 0,5ml/kg/h x
GFR decrease > 25 % Ghr

Injury Increased creatinine x 2 or | UO < 0,5ml/kg/h x
GRF decrease > 50 % 12hr

Failure Increased creatinine x 3 or | UO < 0,3ml/kg/h x
GFR decrease > 75 % 24hr or Anuria x 12hrs

Loss Persistent ARF = complete
loss of kidney function > 4
weeks

ESKD End Stage Kidney Disease
(> 3 months)

Tabelle 2.4: RIFLE-Kriterien nach Bellomo et. al.
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2.7 Statistische Analyse

Die Erfassung der Daten und ein Teil der graphischen Auswertung
erfolgte mit dem Tabellenkalkulationsprogramm EXCEL 14.3.9 fiir
Mac (Microsoft Corporation, USA). Die statistische Auswertung
und der iibrige Teil der graphischen Bearbeitung erfolgte in SPSS
fiir Mac (IBM SPSS Statistics, Version 22, IBM Corporation). In-
nerhalb der Gruppen wurden normalverteilte Daten mittels t-Test,
nicht-normalverteilte Daten mittels Wilcoxon-Test und Friedmann-
Test analysiert. Die Unterschiede zwischen den Untersuchungsgrup-
pen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test fiir nicht-parametrische
Daten untersucht. Das Signifikanzniveau wurde mittels Bonferoni-
Korrektur auf p = 0,0125 angepasst, um den Fehler 1. Art bei mul-
tiplem Testen zu minimieren. Da es sich um eine Pilotstudie zur
Generierung neuer Hypothesen handelt, bei der getestet werden
soll, ob ein Weiterfiihren der Studie mit einer groferen Patienten-
zahl sinnvoll ist, wurde ein Signifikanzniveau von p = 0,025 und
ein Trendniveau von p = 0,05 festgelegt.
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Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Eingeschlossen wurden 49 Patienten, davon 23 in der HES-Gruppe
und 26 in der Humanalbumin-Gruppe.

HES-Gruppe HA-Gruppe
Anzahl 23 26
Miénnlich in % 86,36 80,77
Weiblich in % 13,64 19,23
Alter in Jahren 66,27 + 8,368 70,58 + 8,420
Grofe in Meter 1,75 + 0,076 1,75 + 0,086
Gewicht in kg 82,41 4+ 20,09 83,54 + 18,05

Tabelle 3.1: Demographische Daten - Angegeben werden bei Alter, Grofe und
Gewicht der Mittelwert und die Standardabweichung

Da sich die deskriptiven Daten im Test normalverteilt zeigten, wur-
den sie mittels t-Test auf Gruppenunterschiede untersucht. Es zeig-
te sich, dass es keine signifikanten Unterschiede gab, somit sind die
Fallgruppen vergleichbar im Hinblick auf Alter, Gréfse und Gewicht.
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3.2 Infusionsmengen

Die Infusionsmengen in den Tab. 3.2. stellen die Mengen an Kris-
talloiden und Kolloiden die intraoperativ infundiert wurden dar. Es
ergeben sich fiir 6% HES eine mediane Infusionsmenge von 21,23
ml/kg Korpergewicht und fiir 5% HA eine mediane Infusionsmenge
von 20,95 ml/kg Korpergewicht.

Infusionsmengen in ml

HES-Gruppe Kolloid Kristalloid
MED 1750 £647 1400 £512
MAX 3700 2500

MIN 1000 800
HA-Gruppe Kolloid Kristalloid
MED 1750 £585 1800 +613
MAX 3000 3000

MIN 250 1200

Tabelle 3.2: Infusionsmengen - Angegeben werden der Median mit Standard-
abweichung sowie Maximum und Minimum
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B HES am OP Tag
4000 B Ha OP Tag
29
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Prifmedikation

Abbildung 3.1: Gruppenvergleich Einfuhrmengen Kolloide - Angegeben sind
in der Tabellenbeschriftung - HES, Humanalbumin - die Test-
gruppenzugehorigkeit mit Angabe eines Ausreifiers, die Infu-
sionsmege betreffend - °29 -, die Ziffer gibt den Platz im Da-
tensatz in SPSS wieder. Die vertikalen Balken auf Héhe 0 ml
entsprechen der Einfuhrmenge an HES, respektive Humanal-
bumin, in der jeweiligen Patientengruppe und zeigen somit,
dass am OP Tag jeder Patient nur das ihm zugewiesene Kol-
loid erhalten hat.
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Abbildung 3.2: Gruppenvergleich Einfuhrmengen Kristalloide - Angegeben

sind in der Tabellenbeschriftung die Testgruppenzugehorig-
keit mit Angabe der Ausreifter bezogen auf die Einfuhrmenge
in ml, die Ziffer gibt den Platz im Datensatz in SPSS wieder
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3.3 Noradrenalindosen

Da der Katecholaminbedarf ein wichtiger Confounder fiir die Nie-
renfunktion der Patienten ist, muss dieser hier mit beriicksichtigt
werden. In der Tabelle 3.3. und auch aus Abb. 3.3 geht hervor, dass
im Median gleiche Dosen in der jeweiligen Untersuchungsgruppe
notwendig waren.

Dosis Noradrenalin in mg/h am OP Ende
HES-Gruppe Noradrenalindosis
MED 0,4 +0,46

MAX 1,8

MIN 0

HA-Gruppe Noradrenalindosis
MED 0,4 +£0,29

MAX 1,2

MIN 0,1

Tabelle 3.3: Noradrenalindosen - Dargestellt sind Median mit Standard-
abweicheung sowie Maximum und Minimum
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Gesamtdosis Noradrenalin in mg am OP Ende, Vergleich der beiden Untersuchungsgruppen

Abbildung 3.3: Noradrenalindosen - °1 AusreiRer entsprechend des Datensat-
zes mit dem héchsten Katecholaminbedarf im HES-Kollektiv
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3.4 Urinausscheidung

Da die Urinausscheidung der einfachste Parameter zur Messung
der Nierenfunktion ist, soll auch diese hier dargestellt werden. Auf-
grund der Art des Eingriffes und der Ungenauigkeit soll hier im
Rahmen der Analyse lediglich ein kurzer Uberblick der Daten gege-
ben werden. Es zeigt sich, dass beide Gruppen vergleichbare Werte
der Urinausscheidung zeigen.

Gesamte Urinausscheidung in ml am OP Ende
HES-Gruppe Urinausscheidung
MED 800 £326

MAX 1470

MIN 350

HA-Gruppe Urinausscheidung
MED 700 +244

MAX 1200

MIN 300

Tabelle 3.4: Urinausscheidung - Dargestellt in Median mit Standardab-
weichung sowie Maximum und Minimum
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Urinnausscheidung
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Gesamtmenge der Urinausscheidung in ml zum Zeitpunkt OP-Ende, Vergleich der beiden
Untersuchungsgruppen

Abbildung 3.4: Urinausscheidung
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3.5 Ergebnisse innerhalb der
Untersuchungsgruppen

Kreatininwerte innerhalb der HES-Gruppe

Die folgende Tabelle zeigt die Kreatininwerte in mg/dl pra- und

postoperativ.
Merkmal | praoperativ| postoperativ
1 1,4 1,1
2 0,8 0,9
7 1,0 1
11 0,9 1
12 1,0 1,1
16 1,4 1,4
19 1,7 1,6
23 0,9 0,9
25 0,9 1,2
27 1,1 1
28 1,2 1,1
30 1,3 1,1
35 1,2 1,2
38 1,6 1,5
44 1,1 1,2
49 1,7 1,4
20 1,9 2,1
52 1,2 1,4
o4 1,0 1,0
o7 1 1
61 0,9 0,9
65 1,2 1,2
66 1,7 1,9
STABW 0,315 0,314
MAX 1,9 2,1
MED 1,2 1,1
MIN 0,8 0,9

Tabelle 3.5: Kreatininwerte HES-Gruppe
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Abbildung 3.5: Ubersicht Kreatininwerte HES-Gruppe - °17: Der Datensatz,

der Ausreifier bei SCr postoperativ enthélt

Bei nicht-parametrischen Daten wurde ein Wilcoxon-Test durchge-
fithrt. Es zeigte sich, dass es keinen signifikanten Unterschied der
Kreatininwerte (p = 0,923, bei Signifikanzniveau p = 0,025 auf-
grund der Pilotstudie und Trendniveau p = 0,05) vor und nach der
Gabe von Hydroxyethylstéirke gab.
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Kreatininwerte innerhalb der HA-Gruppe

Die Tabelle zeigt die Kreatininwerte in mg/dl pra- und postopera-
tiv.

ScreenNr | priaoperativ| postoperativ|
3 2,0 1,7
4 2,3 1,9
6 14 1,0
9 0,8 0,8
10 1,0 1,0
13 1,1 0,9
15 14 1,2
18 1,1 1,0
20 1,0 1,2
21 1,1 0,9
22 1,0 1,0
26 1,6 1,4
29 1,0 1,1
31 0,9 1,2
34 1,4 1,3
36 1,1 1,1
37 1,0 0,9
42 1,8 1,6
43 0,9 0,7
47 1,6 1,4
53 1,0 1,2
55 1,2 1,1
58 1,1 1,1
59 0,9 1,1
60 1,4 1,3
63 1,1 1,4
STABW 0,368 0,401
MAX 2,3 1,9
MED 1,1 1,1
MIN 0,8 0,1
Tabelle 3.6: Kreatininwerte HA-Gruppe
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Aufgrund nicht-parametrischer Daten wurde ein Wilcoxon-Test durch-
gefiihrt. Dieser zeigte mit einem p = 0,143 (Signifikanzniveau p =
0,025; Trendniveau p = 0,05) keinen signifikanten Unterschied vom
Zeitpunkt préaoperativ zum Zeitpunkt postoperativ in der Serumkreatinin-
Konzentration.

2,5
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o
23
2,0 o
24
[s]
1,57
1,0
0,51
T T
[mgldll Krea pracperativ Krea postoperativ

Abbildung 3.6: Ubersicht Kreatinin-Werte HA-Gruppe - °Ziffer: Der Daten-

satz, der Ausreiffer bei SCr pra- und postoperativ enthélt
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Cystatin C-Werte innerhalb der HES-Gruppe

Die Tabelle zeigt die Cystatin C-Werte in mg/L.

ScreenNr | praoperativ| OP Tag OP + 1 /0P + 3|0P + 90
Tag Tage Tage
1 0,96 0,70 0,69 0,69 0,94
2 0,58 0,51 0,49 0,73
7 0,87 0,75 0,75 0,60 0,74
11 0,71 0,52 0,55 0,51 0,73
12 1,11 0,83 1,05 0,73 1,05
16 0,99 0,80 0,89 0,78
19 1,48 1,57 1,28 1,59
23 0,70 0,62 0,64 0,71 0,79
25 0,67 0,54 0,73 0,62 0,83
27 0,74 0,48 0,57 0,52 0,84
28 0,91 0,74 0,75 0,69 1,03
30 0,78 0,64 0,65 0,67 1,11
35 0,65 0,53 0,55 0,56
38 1,36 1,29 1,14 1,17 1,65
44 0,83 0,80 0,93 0,69 0,90
49 1,31 1,03 1,08 1,16 1,31
50 1,99 1,51 1,49 2,01
52 0,81 0,68 0,81 0,8 0,97
54 1,63 1,39 1,06 0,84 1,06
57 0,91 0,64 0,80 0,69
61 0,70 0,44 0,85 0,74 1,14
65 0,91 0,78 0,83 0,69 0,85
66 1,68 1,61 1,71 2,01 1,50
STABW 0,38 0,34 0,33 0,42 0,29
MAX 1,99 1,61 1,71 2,01 1,65
MED 0,91 0,74 0,81 0,69 0,97
MIN 0,58 0,44 0,51 0,49 0,73

Tabelle 3.7: Cystatin C-Werte HES-Gruppe
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Abbildung 3.7: Ubersicht Cystatin C-Werte HES-Gruppe - °Ziffer: Der Da-

tensatz, der Ausreifer bei CysC zum jeweiligen Messzeitpunkt
enthalt, *Ziffer: Der Datensatz, der Extremwert bei CysC zum
jeweiligen Messzeitpunkt enthélt

Auf Abb. 3.7. ist zu erkennen, dass es zu den Zeitpunkten OP-Tag,
OP + 1 Tag und OP + 3 Tage zu einem Absinken des Parame-
ters Cystatin C gekommen ist. Dies wird am ehesten auf einen
Dilutionseffekt zuriickgefithrt und als nicht entscheidend fiir das
Studienergebnis angesehen. Es wurde deshalb getestet ob es einen
signifikanten Anstieg von préaoperativ zu OP + 90 Tage gekommen
ist. Die Analyse mittels Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben
ergab mit einem p = 0,052 (Signifikanzniveau p = 0,025) einen
nicht signifikanten Unterschied zu den Messzeitpunkten.

38



Kapitel 3 Ergebnisse

Cystatin C-Werte innerhalb der HA-Gruppe

Die Tabelle zeigt die Cystatin C-Werte in mg/L.

ScreenNr | praoperativ| OP Tag Oop +1 /0P + 3|0P + 90
Tag tage tage
3 1,55 1,09 1,41 1,39 1,57
4 2,10 1,48 1,68 1,72 2,72
6 1,09 0,89 0,91 0,84
9 0,70 0,47 0,52 0,57 0,86
10 1,11 0,82 0,86 0,66 1,04
13 0,81 0,75 0,73 0,73 1,03
15 0,97 0,72 0,83 0,82
18 1,32 0,94 0,97 0,91 1,39
20 1,04 0,78 1,16 1,18
21 1,76 1,46 1,69 1,86
22 0,99 0,85 0,86 0,77 1,01
26 1,11 0,89 0,99 0,88 1,23
29 0,99 0,68 0,63 0,79 1,01
31 0,80 0,77 0,76 0,60
34 1,37 0,84 0,94 0,76 1,39
36 0,82 0,68 0,68 0,52 0,91
37 0,98 0,91 0,30 1,98 1,39
42 1,50 1,12 1,07 1,14 1,54
43 0,72 0,57 0,65 0,57
47 1,62 1,16 1,24 1,16 1,42
53 0,81 0,79 0,78 0,66 0,93
55 0,81 0,78 0,70 0,60 0,80
58 1,13 0,95 0,88 0,65 1,25
59 0,92 0,69 0,91 0,8 2,28
60 1,29 1,08 0,95 0,92
63 0,71 0,8 0,71 1,08
STABW 0,36 0,24 0,32 0,40 0,49
MAX 2,10 1,48 1,69 1,98 2,72
MED 1,04 0,83 0,87 0,795 1,23
MIN 0,70 0,47 0,30 0,52 0,80

Tabelle 3.8: Cystatin C-Werte HA-Gruppe

39




Kapitel 3 Ergebnisse

24

46

2,0M

24
24 <

1,07

0,54

0,0m

T T T T T
[mgi] CysC praoperativ CysC OP Tag CysCOP + 1 Tag CysCOP+ 3 Tage CysCOP + 50 Tage

Abbildung 3.8: Ubersicht Cystatin C-Werte HA-Gruppe - °Ziffer: Der Daten-
satz, der Ausreifser bei CysC zum jeweiligen Messzeitpunkt
enthalt

Abb 3.8. zeigt den Verlauf der Mediane innerhalb der HA-Gruppe.
Auch hier ist, wie in der HES-Gruppe, ein Absinken der Werte
zum Zeitpunkt OP-Tag, OP + 1 Tag und OP + 3 Tage zu erken-
nen. Dies ist am ehesten auf einen Dilutionseffekt zuriickzufiihren
und wird als nicht entscheidend fiir das Studienziel angesehen. Es
wurde deshalb getestet ob es einen signifikanten Anstieg von préa-
operativ zu OP + 90 Tage gekommen ist. Mittels Wilcoxon-Test
fiir verbundene Stichproben konnte ein p = 0,016 ermittelt werden.
Betrachtet man das mittels Bonferoni-Korrektur ermittelten Signif-
kanzniveau p = 0,0125, ist dies als nicht-signifikanter Anstieg von
pri- zu postoperativ anzusehen. Aufgrund des Studiencharakters
einer Pilotstudie wurde, wie zu Beginn erldutert, das Signifikanzni-
veau auf p = 0,025 festgelegt, sodass hier von einem signifikanten
Anstieg hin zu postoperativ erhohten Werten ausgegangen werden
kann.
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NGAL innerhalb der HES-Gruppe

Die Tabelle zeigt die NGAL-Werte in ng/ml .

ScreenNr | OP 1. | OP 2. | OP 3. OP + 1|0P + 3
Messung | Messung | Messung | Tag Tage
1 216,0 342,6 245,1 432,1 307.,6
2 132,9 128.9 554.3 290,7 195,0
7 140,9 130,3 123,0 138,9 1457
11 075,6 085,8 145,7 430,6 111.,8
12 177,0 149,7 1524 134,3 1477
16 557,6 198,4 411,2 273,2 207,5
19 272,5 4259 3494 278,3 242,2
23 103.,4 203,4 221,7 118,5 135,3
25 161,3 225,4 242,7 4299 316,0
27 233,6 519,7 581,3 411,9 117,6
28 349,2 352,0 153,9 295,7 196,1
30 293.,0 2427 1925 231,7 265.,5
35 241,8 178,7 172,3 366,0 226,3
38 340,9 430.,9 323,3 304,0 300,3
44 179,3 315,6 191,5 243,2 121,4
49 208,0 157,1 241,0 400,0 250,9
50 710,1 483.5 500,1 513,3 465.,9
52 178,2 143,7 1449 194,8 115,7
54 125.9 215,7 133,7 112,4 1124
57 2257 320,0 2014 190,4 1959
61 268,5 301,4 191,5 160,4 125,9
65 150,4 1727 156,0 118 077,2
66
STABW 147 4 1240 138,7 1229 092.,9
MAX 710,1 519,7 581,3 513,3 465,9
MED 212 220,55 196,95 275,75 195,45
MIN 075,6 085,8 123,0 1124 077,2
Tabelle 3.9: NGAL-Werte HES-Gruppe
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Abbildung 3.9: Ubersicht NGAL-Werte HES-Gruppe - °Ziffer: Der Datensatz,

der Ausreifser bei NGAL zu den jeweiligen Messzeitpunkten
enthalt, *Ziffer: Der Datensatz, der Extremwerte zu den je-
weiligen Messzeitpunkten enthélt

Aufgrund der Eigenschaft von NGAL, sehr frith ein Nierenfunkti-
onsdefizit anzuzeigen, wurden hier die Werte "NGAL praoperativ"
mit den Werten "NGAL OP + 1 Tag" verglichen. Diese wurden mit-
tels Friedman-Test auf Unterschiede in den Messzeitpunkten ana-
lysiert. Mit einem p = 0,167 (Signifikanzniveau p = 0,025) ergab
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten.
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NGAL-Werte innerhalb der HA-Gruppe

Die Tabelle zeigt die NGAL-Werte in ng/ml.

ScreenNr | OP 1. | OP 2. | OP 3. OP + 1|0P + 3
Messung | Messung | Messung | Tag Tage
3 579,8 710,5 492.9 592,2 644,8
4 562.,5 425,1 1760,2 596,3 1052,7
6 165,3 130,9 130,3 273,2 2494
9 359,2 256.9 315,0 3494 295,8
10 196,4 290,0 183,9 170,1 311,3
13 137,6 257.,3 255,1 250,8 143,6
15 107,8 107,2 130,3 153,8 151,7
18 163,3 292,2 351,6 255,8 1524
20 170,8 268,1 216,0 482.,5 556,8
21 958,6 962,3 1175,7 1231,4 11241
22 187,0 459,5 281,1 161,3 179,6
26 198,9 309.,5 366,0 412.9 290,2
29 239,0 425,2 1344 166,8 229,0
31 195,2 279,2 181,5 153,0 219,0
34 327.,0 417,6 246,3 327 150,2
36 201,6 187,9 201,6 1483 1428
37 217,1 282,0 215.,3 77,3 317.8
42 408,2 255,5 240,0 214,4 221,7
43 140,4 188,2 162,7 167,1 142.6
47 159,3 187 153,8 110,1 156,0
53 036,3 059.,9 059.,9 051,7 054,0
55 263,0 397.8 334,3 219,0 241,0
58 198,1 204,7 190,4 326,6 171,5
59 185,9 471,4 404,4 322,2 286,1
60 496,8 293,7 3748 163,8 227.9
63 170,4 216,8 151,5 120,2 130,3
STABW 195.0 188,7 358,1 240,2 263.,9
MAX 958,6 962,3 1760,2 1231,4 11241
MED 197,3 280,6 228 216,7 224.,8
MIN 036,3 059.,9 059.,9 051,7 054

Tabelle 3.10: NGAL-Werte HA-Gruppe
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Abbildung 3.10: Ubersicht NGAL-Werte HA-Gruppe - °Ziffer: Der Daten-
satz, der Ausreifter bei NGAL zu den jeweiligen Messzeit-
punkten enthélt, *Ziffer: Der Datensatz, der Extremwerte
bei NGAL zu den jeweiligen Messzeitpunkten enthélt

Die Verteilung der NGAL-Werte innerhalb der Gruppe wurden mit-
tels Friedmann-Test auf Unterschiede in den Messzeitptunkten ana-
lysiert. Mit einem p = 0,044 (Signifikanzniveau p = 0,025) ergab
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten pra-
operativ und OP-Ende. Auch hier zeigte sich lediglich ein Trend
(Trendniveau p = 0,05) hin zu héheren Werten im kurzen postope-
rativen Zeitraum.
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GFR-Werte innerhalb der HES-Gruppe

Die Tabelle zeigt die mittels der in Kapitel 2 ("Berechnung der
GFR") genannten Formel errechneten Werte der glomeruléren Fil-
trationsrate in ml/min. Berechnungsgrundlage ist das Serum-CysC.

ScreenNr | praoperativ| OP Tag OP + 1 /0P + 3|0P + 90
Tag Tage Tage
1 79,02 120,39 121,98 122,72 80,78
2 154,69 182,51 193,67 113,16
7 90,10 109,81 109,15 147,85 111,12
11 118,14 178,93 165,04 183,62 113,16
12 65,12 95,93 69,70 113,84 69,70
16 75,84 100,76 86,89 104,22
19 44,38 40,77 53,85 40,09
23 120,39 141,53 134,85 118,13 101,85
25 127,63 170,15 113,16 141,53 95,36
27 111,79 199,07 157,36 178,92 93,85
28 84,86 111,79 109,15 122,72 71,51
30 104,22 135,66 132,09 127,63 64,72
35 132,89 174,44 165,04 162,09
38 49,67 53,29 62,46 60,70 38,16
44 95,93 100,76 81,94 122,72 85,60
49 52,21 71,94 67,13 61,40 51,90
50 29,90 43,20 43,71 29,51
52 99,10 125,13 98,51 100,76 77,47
54 39,027 48,25 68,83 94,41 68,83
o7 84,86 135,66 100,15 122,72
61 120,39 223,55 92,38 111,79 62,46
65 84,86 104,22 95,36 122,72 92,38
66 37,48 39,66 36,38 29,51 43,33
STABW 34,24 51,40 41,15 4491 24,13
MAX 154,69 223,55 182,51 193,67 113,15
MED 84,86 111,79 98,51 122,72 77,47
MIN 29,90 39,66 36,38 29,51 38,16

Tabelle 3.11:

GFR-Werte HES-Gruppe
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Abbildung 3.11: Ubersicht GFR-Werte HES-Gruppe - °Ziffer: Der Datensatz,

der die Ausreifer bei GFR zu den jeweiligen Messzeitpunk-
ten enthéalt, *Ziffer: Der Datensatz, der Extremwerte bei
GFR zu den jeweiligen Messzeitpunkten enthalt

Wie in Abb. 3.11. zu erkennen ist, kam es zu den Messzeitpunk-
ten OP Tag, OP + 1 Tag und OP + 3 Tage zu einem Anstieg
der glomeruldaren Filtrationsrate. Da es sich um errechnete Werte
auf Grundlage des SCysC handelt, wurde auch hier ein Dilutions-
effekt angenommen. Aus diesem Grund wurden nur die Zeitpunkte
praoperativ und OP -+ 90 Tage hinsichtlich eines Unterschiedes un-
tersucht. Hierfiir wurden bei parametrischen Daten ein t-Test fiir
verbundene Stichproben durchgefiihrt. Dieser ergab mit p = 0,046
(Signifikanzniveau p = 0,025) keinen signifikanten Unterschied in
Richtung einer niedrigeren GFR zum postoperativen Zeitpunkt. Bei
einem festgelegten Trendniveau von p = 0,05 kann bei geringem
Stichprobenumfang von einem Trend hin zu einer niedrigeren GFR
postoperativ gesprochen werden.
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GFR-Werte innerhalb der HA-Gruppe

Die Tabelle zeigt die mittels der in Kapitel 2 ("Berechnung der
GFR) genannten Formel errechneten Werte der glomeruldren Fil-
trationsrate in ml/min. Berechnungsgrundlage ist das Serum-CysC.

ScreenNr | priaoperativ| OP Tag oP + 1]0P + 3|0P + 90
Tag Tage Tage
3 41,47 66,31 47,05 47,96 40,77
4 27,67 4411 37,25 36,10 19,60
6 66,31 86,88 84,35 93,85
9 119,66 203,51 177,85 157,36 90,95
10 64,72 96,91 90,95 129,43 70,60
13 98,51 109,15 113,16 113,16 71,51
15 77,47 115,25 95,36 96,91
18 51,38 80,78 77,47 84,35 47,96
20 70,60 103,59 61,03 29,66
21 35,01 44,92 36,96 32,52
22 75,39 92,38 90,95 105,39 73,40
26 64,72 86,89 75,39 88,20 96,45
29 75,39 124,38 137,71 101,85 73,40
31 100,15 105,39 107,24 146,96
34 48,89 93,85 80,78 107,24 47,96
36 96,91 124,38 124,38 177,85 84,35
37 76,42 84,35 370,24 29,92 47,96
42 43,33 63,96 67,97 62,46 41,83
43 115,25 157,36 132,09 157,36
A7 39,10 61,033 55,84 61,033 46,61
53 98,51 101,85 103,59 129,43 81,94
55 98,51 103,59 119,66 146,96 100,15
o8 63,20 79,65 88,20 132,09 55,25
29 83,13 121,98 84,35 100,15 24,79
60 92,97 67,13 79,65 83,13
63 117,42 100,15 117,42 67,13
STABW 25,46 33,98 63,44 40,94 21,76
MAX 119,66 203,50 370,24 177,85 100,15
MED 70,60 95,38 89,58 101,00 96,45
MIN 27,67 4411 36,96 29,92 19,60

Tabelle 3.12: GFR-Werte HA-Gruppe
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Abbildung 3.12: Ubersicht GFR-Werte HA-Gruppe - °25: Der Datensatz, der

Ausreifer bei GFR zum jeweiligen Messzeitpunkt enthélt

Wie in Abb. 3.12. zu erkennen ist, kam es zu den Messzeitpunk-
ten OP Tag, OP + 1 Tag und OP + 3 Tage zu einem Anstieg
der glomeruldren Filtrationsrate. Da es sich um errechnete Werte
auf Grundlage des SCysC handelt, wurde auch hier am ehesten ein
Dilutionseffekt angenommen. Aus diesem Grund wurden nur die
Zeitpunkte praoperativ und OP + 90 Tage hinsichtlich eines Un-
terschiedes untersucht. Hierfiir wurden bei parametrischen Daten
ein t-Test fiir verbundene Stichproben durchgefiihrt. Dieser ergab
mit p = 0,042 (Signifikanzniveau p = 0,025) keinen signifikanten
Unterschied in Richtung einer niedrigeren GFR zum postoperati-
ven Zeitpunkt. Bei einem festgelegten Trendniveau von p = 0,05
kann bei geringem Stichprobenumfang von einem Trend hin zu ei-
ner niedrigeren GFR postoperativ gesprochen werden.
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3.6 Vergleich der Untersuchungsgruppen

Kreatininwerte
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Abbildung 3.13: Verteilung Kreatinin - °Ziffer: Der Datensatz, der Ausrei-
fer beim Vergleich der Cr-Werte in den jeweiligen Gruppen
enthalt

Abb. 3.13. veranschaulicht die nahezu identische Lage der Media-
ne im Gruppenvergleich. Die Daten wurden mittels eines Mann-
Whitney-U Test analysiert. Es zeigte sich mit einem p = 0,892
(Signifikanzniveau p = 0,025) fiir den postoperativen Wert kein
signifikanter Unterschied in den Kreatininwerten der beiden Fall-
gruppen. Mit einem p = 0,859 (Signifikanzniveau p = 0,025) gilt
dies auch fiir den préoperativen Kreatininwert.
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Cystatin C-Werte
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Abbildung 3.14: Verteilung Cystatin C - °Ziffer: Der Datensatz, der Ausreifer
beim Gruppenvergleich des CysC zu den jeweiligen Messzeit-
punkten enthalt, *Ziffer: Der Dantensatz, der Extremwerte
bei Gruppenvergleich des CysC zu den jeweiligen Messzeit-
punkten enthélt

Abb. 3.14. zeigt alle Messergebnisse zu den verschiedenen Zeit-
punkten im Vergleich. Um die unterschiedlichen medianen praope-
rativen Ausgangswerte zu beriicksichtigen, wurde ein Delta zwi-
schen den praoperativen und OP + 90 Tage-Werten gebildet (Abb.
3.13). Die Daten wurden mittels Mann-Whitney-U Test fiir nicht-
parametrische Daten analysiert. Es zeigte sich mit einem p = 0,522
(Signifikanzniveau p = 0,025) kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen fiir die genannten Daten.

50



Kapitel 3 Ergebnisse

1,504
46
*
1,00
J
w
)
U
1]
=
a 24
19 o
*
507 21
o
12
o
00 ] L
HES

Humanalbumin

Priifmedikation

Delta des SerumCystatin C in mg/l der Messzeitpunkte "praoperativ’ und "OP + 90 Tage" zum
Vergleich der beiden Gruppen

Abbildung 3.15: Gruppenvergleich DeltaCystatinC - °Ziffer: Der Datensatz,
der Ausreifser beim Messwert DeltaCysC zum jeweiligen
Messzeitpunkt enthalt, *Ziffer: Der Datensatz, der Extrem-

werte beim Messwert DeltaCysC zum jeweiligen Messzeit-
punkt enthélt
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Abbildung 3.16: Verteilung NGAL - °Ziffer: Der Datensatz, der Ausreifier fiir
den Messwert NGAL zum jeweiligen Messzeitpunkt enthélt,
*Ziffer: Der Datensatz, der Extremwert fiir den Messwert
NGAL zum jeweiligen Messzeitpunkt enthilt

Abb. 3.16. zeigt alle Messzeitpunkte im Vergleich. Um die unter-
schiedlichen medianen Ausgangswerte zu berticksichtigen, wurde
ein Delta zwischen den Zeitpunkten "préaoperativ" und "OP + 1
Tag" gebildet (Abb 3.15). In der Analyse nach Mann-Whitney-U
zeigt sich mit einem p = 0,804 (Signifikanzniveau p = 0,025) kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
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Delta NGAL in ng/ml gebildet aus den praoperativen Messwerten und den "OP + 1 Tag"
Messwerten. Es werden hier die beiden Untersuchungsgruppen verglichen

Abbildung 3.17: Gruppenvergleich NGAL - °Ziffer: Der Datensatz, der Aus-
reiffer fiir den Messwert DeltaNGAL im Gruppenvergleich
enthalt
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Abbildung 3.18: Verteilung GFR - °Ziffer: Der Datensatz, der Ausreifer fiir

den Messparamter GFR zu den jeweiligen Messzeitpunkten
enthalt

Abb. 3.18. zeigt die Verteilung der {iber das Cystatin C errechneten
GFR zu allen Messzeitpunkten. Auch hier wurden die praoperati-
ven Werte mit den 90-tage follow up Werten verglichen, da ein
Dilutionseffekt fiir die steigenden Filtrationsraten zu den anderen
Zeitpunkten angenommen wird. Um den Unterschied der Mediane
im Ausgangswert zu beriicksichtigen, wurde ein Delta zwischen den
préaoperativen und den 90 Tage Werten gebildet und dieses vergli-
chen. Mittels Mann-Whitney-U Tests wurde ein p = 0,05 (Signifi-
kanzniveau p = 0,025) ermittelt. Dies zeigt einen nicht signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen. Bei einem Trendniveau von p
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= 0,05 kann hier jedoch von einem Trend hin zu héheren GF-Raten
in der HES-Gruppen gesprochen werden.
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Delta GFR in ml/min gebildet aus den EI:r_rEioperati\r iber CystatinC errechneten Werten und den
Werten des Messzeitpunktes"OP + 90 age.Estw'e]rden hier die beiden Untersuchungsgruppen
verglichen

Abbildung 3.19: Gruppenvergleich DeltaGFR - °Ziffer: Der Datensatz, der
Ausreifer fiir den Messparameter DeltaGFR zum jeweiligen
Messzeitpunkt im Gruppenvergleich enthélt, *Ziffer: Der Da-
tensatz, der Extremwerte fiir den Messparamter DeltaGFR
zum jeweiligen Messzeitpunkt im Gruppenvergleich enthélt
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Risikoevaluierung mittels RIFLE-Kriterien

Innerhalb der HES-Gruppe konnte bei 5 Patienten ein Abfall der
préaoperativ durch SCr errechneten GFR hin zu postoperativen
GFR-Werten gemessen werden. In Zahlen betrug die grofste Diffe-
renz minus 28,01 ml/min. Dies entspricht einem Abfall von 23,3%.
Jedoch kénnen Patienten erst ab einer Abnahme der GFR von mehr
als 25% der ersten Gruppe, also der Risk-Kategorie, zugeordnet
werden. Innerhalb der HA-Gruppe wurde lediglich bei einem Pati-
enten eine verminderte GFR am 1. postoperativen Tag errechnet.
Hier betrug die Differenz 9,57 ml/min in absoluten Zahlen, was ei-
nem Abfall von 13,56% entspricht. Somit fallt auch im HA Kollektiv
kein Patient in die Risk-Kategorie.

Fehlende Werte

Wie aus den Datentabellen ersichtlich wird, gibt es teils auch feh-
lende Werte. Zu den Messzeitpunkten praoperativ, OP Tag, OP + 1
Tag und OP + 3 Tage erkldren sich diese in geringem Umfang auch
durch menschliche Fehler, wie ein versdumen der Abnahme. Beim
Messzeitpunkt OP + 90 Tage fehlen insgesamt 11 Werte. 7 in der
Fallgruppe Humanalbumin, 4 in der Fallgruppe Hydroxyethylstér-
ke. Davon sind 5 Werte auf ein loss-of-follow up durch verschiedene
Faktoren zuriick zu fiihren. Dies ist dadurch zu erkldren, da insbe-
sondere dieser letzte Kontrollzeitpunkt eine besondere logistische
Herausforderung, mit Einbestellung der Patienten zur Blutabnah-
me oder Durchfithrung der Blutabnahme und Zusendung durch den
Hausarzt etc., darstellte. 2 Patienten erhielten in diesem Zeitraum
eine Chemotherapie, sodass sie die Einschlusskriterien nicht mehr
erfiillten. 2 Patienten waren im Verlauf verstorben, der Tod trat
mehr als 30 Tage nach der Verabreichung der letzten Testdosis der
zu untersuchenden Substanzen auf und ist somit nicht in direktem
Zusammenhang mit der Studie zu sehen. 1 Patient wollte aus per-
sonlichen Griinden nach dem Zeitpunkt OP + 3 Tage nicht mehr
an der Studie teilnehmen.
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Diskussion

4.1 Akutes Nierenversagen

Das akute Nierenversagen ist eine nicht seltene Komplikation die oft
im Rahmen einer Sepsis oder nach groften chirurgischen Eingriffen
auftritt. [20] Es geht mit einer erhohten Mortalitét, verlangertem
Krankenhaus- bzw. Intensivstationsaufenthalt und sehr hohen Kos-
ten einher. [20] Jedoch gibt es im Gegensatz zum akuten Koronar-
syndrom wenige Parameter die diese kritische Situation schnell und
spezifisch anzeigen. [20] Erwéhnung findet das akute Nierenversa-
gen an dieser Stelle, weil es das bedeutendste unerwiinschte Ereignis
bei der Durchfithrung der CHART-Studie darstellt und vor allem
HES in dem Verdacht steht ein besonderer Ausloser hierfiir zu sein.
[96, 22, 11, 17, 40, 41, 50, 98, 105, 75, 84] Die exakten pathophysio-
logischen Zusammenhénge die zum postoperativen Nierenversagen
fiihren, sind trotz intensiver Forschung noch immer nicht umfassend
verstanden, eine Tatsache die es fiir den Arzt nicht leichter macht
diesen Zustand rechtzeitig zu erkennen. Die Modelle der Entste-
hung des akuten Nierenversagens beziehen sich grofitenteils auf die
Atiologie. Es wird zwischen einer prirenalen, intrarenalen und post-
renalen Ursache unterschieden. [39, 14| Innerhalb dieser Kategorien
gibt es wiederum eine Vielzahl verschiedener, allgemein anerkann-
ter, moglicher Ursachen wie vaskulare Effekte durch Hypotonie und
Hypovolamie, physikalische Barrieren wie Nierenarterienstenosen,
Storungen der glomerulédren Filtrationsbarriere verschiedenster Ur-
sachen, Nephrotoxine sowie Engstellen in den abfiihrenden Harnwe-
gen. Fiir das postoperative Nierenversagen spielt das prarenale Nie-
renversagen durch Hypovoldmien und Hypotonien die grofite Rolle.
[20] Bellomo et. al haben versucht eine neue Definition zu finden,
die den pathophysiologischen Vorgéingen gerecht werden. "Acute
renal failure" wird durch den Begriff "Acute renal injury" ersetzt
um zu verdeutlichen, dass es sich um eine Schadigung handelt, die
lange vor dem dramatischen Ausfall der exkretorischen Funktion
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der Niere einsetzt. [21]

Die "Kidney Disease: Improving Global Outcomes Group" (K-DIGO)
definiert die akute Nierenschadigung als plotzlichen Abfall der ex-
kretorischen Funktion verbunden mit einer Akkumulation von Stoff-
wechselendprodukten im Blutkreislauf. Klinische Manifestationen
konnen demnach unter anderem die verminderte oder fehlende Uri-
nausscheidung, eine metabolische Azidose sowie die Anh&dufung von
Kalium und Phosphaten im Serum sein. [43] Das Acute Kidney In-
jury Network hat aulerdem folgende, auf Biomarkern beruhende,
Definition eingefiihrt:

Abrupte (innerhalb von 48 Stunden) Abnahme der Nierenfunktion,
definiert durch

einen absoluten Anstieg des Serum-Kreatinins um > 0,3 mg/dl ( >
26,4 pg/l),

einen prozentualen Anstieg des Serum-Kreatinins um > 50 %

oder eine Verminderung der Urin-Ausscheidung auf < 0,5 ml/kg/h
tiber mehr als 6 Stunden. [72]

Diese Marker zeigen jedoch gravierende Schwéchen in der frithen
Detektion der ARI. Die mangelnde Urinausscheidung wird zum
einen oft erst spit bemerkt, zum anderen ist sie nicht spezifisch
fiir eine akute Nierenschadigung mit konsekutivem Versagen. Der
Anstieg des Serumkreatinin erfolgt erst in einem spéten Stadium
der AKI, sodass bereits potentiell irreversible Schadigungen einge-
treten sein konnen. [73] Diese Punkte zeigen warum es notwendig
ist neue Indikatoren zu finden, die zum einen spezifisch und zum
anderen friith eine Schiadigung der Niere anzeigen. NGAL und Cy-
statin C sind dabei die vielversprechendsten Kandidaten, weswe-
gen sie auch im Rahmen der CHART-Studie Anwendung finden.
[35, 54, 6, 67| Betrachtet man nun die Ergebnisse gilt anzumerken,
dass es bei keinem der Patienten zu einem akuten Nierenversagen
kam. Die Vermutung, dass eine kurzzeitige Anwendung von HES
oder Humanalbumin an nierengesunden Patienten risikofrei mdog-
lich ist, scheint bestétigt zu werden. Allerdings ist die Fallzahl die-
ser Untersuchung noch zu gering um derartige konkrete Schliisse
zu ziehen.
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4.2 Marker der Nierenfunktion

Kreatinin

Bagshaw et al. und Bellomo et al. beschrieben die Schwéchen des
Kreatinins in ihren Artikeln sehr deutlich. Die grofsen Schwankun-
gen die sich durch die Muskelmasse, Lebensstil, Erndhrung und Ge-
schlecht ergeben, zeigen, genauso wie der kreatininblinde-Bereich,
die Unzulénglichkeit des Parameters. [15, 73|

Auch in dieser Studie konnte mittels des Serum-Kreatinin kein si-
gnifikanter Unterschied der praoperativen zur postoperativen Nie-
renfunktion festgestellt werden. Dies gilt sowohl fiir die Analysen
innerhalb der Gruppen als auch im Gruppenvergleich. Ersteres zeigt
also, dass unabhéngig vom eingesetzten Kolloid, mittels des Serum-
Kreatinins kein Nierenschaden detektiert werden konnte. Daraus
ergibt sich folgerichtig, dass beim Vergleich der Fallgruppen eben-
falls kein Unterschied gefunden werden konnte. 2012 konnten Ataei
et al. mit ihren Untersuchungen an 107 Kindern darstellen, dass
mittels Serum-Kreatinin ein Nierenschaden nicht sehr sensitiv de-
tektiert werden konnte. Vielmehr zeigten sie sogar, dass bei Kindern
mit bereits bekanntem Nierenschaden, das Basis-Kreatinin keinen
signifikanten Unterschied zum Ausgansgswert der Kinder ohne be-
kannten Nierenschaden hatte. Sie konnten so die geringe Sensitivat
dieses Markers unterstreichen. [13] Es zeigt sich also, dass die Krea-
tininkonzentration als Diagnosekriterium der AKI héaufig iiberbe-
wertet wird.

Cystatin C

Im August 2002 verédffentlichten Dharnidharka et al. eine Metaa-
nylse die schon damals zeigte, dass Serum-Cystatin C dem Serum-
Kreatinin deutlich iiberlegen ist. Sie hatten 54 Studien und Arti-
kel untersucht, die bis Dezember 2001 verdffentlicht wurden und
konnten eine deutlich bessere Korrelation des SCys mit der Nieren-
funktion als des SCrea herausarbeiten. [35] Seit 2002 sind zahlreiche
weitere Arbeiten erschienen, die mehr oder minder zum gleichen Er-
gebnis kommen. Herget-Rosenthal et al. konnten 2004 zeigen, dass
das Serum-Cystatin C insgesamt 1,5 £0,6 Tage frither um > 50
% angestiegen war, und so deutlich sensitiver einen Nierenschaden
anzeigen konnte als Kreatinin. [54] Dies sind gute Griinde warum
dieser Marker auch fiir diese Studie herangezogen wurde. Innerhalb

99



Kapitel 4 Diskussion

der Untersuchungsgruppen konnte hier im kurzen Beobachtungs-
zeitrum (bis zum Zeitpunkt OP + 3 Tage) auch mittels des Cysta-
tin C keine signifikante Verdanderung der Nierenfunktion beobachtet
werden. Betrachtet man den Zeitpunkt OP + 90 Tage, so konnte
in der HES-Gruppe und in der HA-Gruppe lediglich eine Tendenz
hin zu hoheren postoperativen Werten gefunden werden. Fiir beide
Gruppen gilt jedoch, dass auch der héhere postoperative Wert zum
Zeitpunkt OP + 90 Tage nicht den von Moore et al. postulierten
Referenzwert von 1-1,5 mg/L 73] iiberschreitet. Herauszufinden ob
es also zu einer klinisch relevanten Einschriankung der Nierenfunk-
tion im langfristigen Beobachtungszeitraum durch die Infusion von
Kolloiden im perioperativen Setting kommt, bleibt weiterfithrenden
Studien vorbehalten. Es gilt hier auch anzumerken, dass bis auf
eine Patientin, bei allen anderen Probanden eine maligne Grunder-
krankung die Indikation zur Operation war. In einem 3-monatigen
Beobachtungszeitraum ergeben sich daraus eine Vielzahl an Con-
foundern die nicht aufler acht gelassen werden diirfen, wenn es um
die Ursache einer Verschlechterung der Nierenfunktion geht.

NGAL

2009 konnten Haase-Fielitz et al. zeigen, dass auch NGAL ein exzel-
lenter Marker fiir die Vorhersage eines akuten Nierenschadens ist.
Es wurde bei 100 Patienten, die sich einem herzchirurgischen Ein-
griff unterziehen mussten, das Serum-NGAL gemessen. Der Para-
meter konnte einen Nierenschaden bis zu 2 Tage frither anzeigen als
das herkémmliche Serumkreatinin. Vor allem Werte > 290 ng/ml
wurden als besonders aussagekriftig identifiziert. [48] Der Median
des Serum-NGAL in der CHART-Studie lag in beiden Fallgruppen
zu allen Messzeitpunkten unterhalb dieser Grenzen. In der Human-
albumingruppe zeigte sich lediglich ein Trend hin zu hoheren Wer-
ten am 1. postoperativen Tag. Betrachtet man die rohen Zahlen
so ergab sich auch in der HES-Gruppe im Median ein Anstieg von
63 ng/ml. Dieser war jedoch ebenfalls statistisch nicht signifikant.
Auch diese Studie legt also Nahe, dass mittels NGAL eine Veran-
derung in der Niere wesentlich sensitiver detektiert werden kann.
Ob diese Erhéhung im Serumparameter einen klinisch relevanten
Schaden anzeigt, bleibt weiteren Studien vorbehalten.
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Glomerulare Filtrationsrate

Viele Labore an verschiedensten Krankenh&usern berechnen auto-
matisch die glomeruldre Filtrationsrate sobald Serum-Kreatinin an-
gefordert wird. In vielen Féllen wird hierzu die sogenannte MDRD-
Formel verwendet. 1989 startete die Modification of Diet in Renal
Disease Studie (MDRD-Studie). Es wurde an einer Vielzahl von Pa-
tienten, die bereits an einer Nierenfunktionseinschréinkung litten,
die Auswirkung einer proteinarmen Kost auf den weiteren Krank-
heitsverlauf untersucht. [61] Als Ausgangswert wurde zunéchst Se-
rumkreatinin, Kreatinin-Clearance und die glomerulére Filtrations-
rate anhand von 125-I-Iothalmat bestimmt. [62] Auf der Grundla-
ge dieser Daten wurde 1999 dann schlieflich die MDRD-Formel
zur Berechnung der glomeruldren Filtrationsrate entwickelt. [65]
Zusammengesetzt wird die Formel aus Serumkreatinin, Alter, Ge-
schlecht und Hautfarbe. Das Korpergewicht wird nicht beriicksich-
tigt, da sich die errechnete GFR auf eine Standardkorperoberfla-
che von 1,72 m? bezieht. [65] Anhand der verwendeten Parameter
lassen sich die Schwéichen dieser Formel ableiten, was Grubb et
al. 2005 dazu bewegte, die auch in dieser Studie verwendete For-
mel, anhand des Serum-Cystatin C als Grundlage, zu entwickeln.
[45] Sie konnten nicht nur zeigen dass sie keine Nachteile gegen-
iiber der MDRD-Formel hat, vielmehr konnten sie einen Trend
hin zu genaueren Ergebnissen herausarbeiten.[45] Gerade weil sich
viele Dosisangaben und Behandlungsguidelines auf die GFR be-
ziehen sind moglichst akkurate Angaben sehr wichtig. [42] In der
CHART-Studie konnte innerhalb beider Gruppen ein Trend hin zu
einer niedrigeren GFR zum letzten Kontrollzeitpunkt, im Vergleich
zum préoperativen Wert, gemessen werden. An dieser Stelle zeigt
sich ein Schwachpunkt dieser Studie. Das Ausschlusskriterium ei-
ner GFR < 30ml/min wurde im Rahmen des klinikiiblichen, pré-
operativen Laborscreenings ermittelt. Sodass dieser Wert iiber die
Kreatininclearance zustande kommt. Grubb et al. hatten in ihrer
Studie postuliert, dass die géingige MDRD-Formel die glomerulé-
re Filtrationsrate tendenziell eher tiberschitzt. [45] Man kann nun
anmerken, dass das vorliegende Patientenkollektiv vielleicht auch
schon praoperativ eine eigentlich geringere GFR hatte und somit
die wahre Differenz viel geringer oder nicht vorhanden ist.
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RIFLE Kriterien

Urspriinglich diente die Entwicklung der RIFLE Kriterien der De-
finition des akuten Nierenschadens da diese nicht einheitlich fest-
gelegt war. Eine klinische Relevanz kommt einem Score jedoch nur
zu, wenn dieser auch eine gewisse Voraussagekraft hat. [92] Immer
mehr Studien zeigten zudem, dass bereits geringe Verdnderungen
in der Nierenfunktion mit einer erhohten Mortalitéit einhergen kon-
nen. [27, 18| Seit 2004 wurde demnach in verschiedenen Studien
die klinische Anwendbarkeit als Risikoscore und dessen Validitéat
untersucht. [78, 69, 68, 5| Ricci et al. konnten in ihrem systema-
tischen Review von 2007 dann zeigen, dass die RIFLE Kriterien
insgesamt ein gutes Werkzeug sind, um das Risiko fiir einen akuten
Nierenschaden vorherzusagen und somit das Outcome abschéitzen
zu konnen. [92] In dieser Pilotstudie konnte kein Patient den ent-
sprechenden Kategorien zugeordnet werden, da es bei keinem zu
einem Abfall der GFR von mehr als 25% vom Ausgangswert pra-
operativ zum 1. postoperativen Tag kam. Insgesamt kam es in der
HES-Gruppe bei lediglich 5, in der HA-Gruppe gar nur bei einem
Patienten tiberhaupt zu einem Abfall der GFR am 1. postopera-
tiven Tag im Vergleich zum Ausgangswert. Nicht berticksichtigt
wird von den RIFLE Kriterien nun allerdings der Ausgangswert der
glomeruldren Filtrationsrate. In beiden Kollektiven gab es jeweils
einen Patienten, der bereits praoperativ eine errechnete GFR < 30
ml/min (HES-Gruppe: 29,90 ml/min, HA-Gruppe: 27,67 ml/min)
hatte und somit eine bereits deutlich eingeschrankte Nierenfunktion
mit entsprechend hoherem Risiko fiir eine postoperative Komplika-
tion zeigte. An dieser Stelle kann nun eingewandt werden, dass diese
beiden Patienten, laut der in Kap. 2.2 angefiihrten Ausschlusskri-
terien, nicht in die Studie hétten eingeschlossen werden diirfen. Die
praoperative GFR zum Zeitpunkt der Randomisierung der Patien-
ten wurde jedoch mittels Serumkreatinin und nicht mittels Serum
Cystatin C berechnet. Geht man nun davon aus, wie weiter oben
angefiihrt, dass SCr der genauere Marker ist, zeigt dies nun auch
wieder die Unzulénglichkeit des Serumkreatinins. Dieses Ergebnis
der Pilotstudie, keinen Patienten mittels RIFLE Kategorien beziig-
lich des Risikos einer akuten Nierenschadigung bewerten zu kon-
nen, zeigt nun nicht eine generelle Unzulédnglichkeit dieses Scores,
jedoch die Schwierigkeit vor allem im perioperativen Setting ge-
eignete Parameter zur Risikoevaluation zu finden. Gerade wiahrend
Operationen, bei denen in einem vergleichsweise kurzen Zeitraum
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(Stunden, nicht Tage wie bei einem Intensivstationsaufenthalt) ins-
gesamt grokere Mengen an Fliissigkeit infundiert werden (hier im
Median, jeweils HES- und HA-Gruppe, 1750 ml Kolloid plus im
Median 1400 ml (HES-Gruppe) und 1800 ml (HA-Gruppe) Kristal-
loide), ist mit einem Dilutionseffekt zu rechnen. Es zeigt sich dann
ein Anstieg der GFR unmittelbar postoperativ und macht so das
Erkennen eines strukturellen akuten Nierenschadens mittels RIFLE
Kriterien noch schwieriger. Hier kann dementsprechend wieder auf
unmittelbare Marker wie Serum Cystatin C und Serum NGAL als
Beurteilungskriterien verwiesen werden.
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4.3 Volumentherapie und Outcome

In einem Bescheid vom Mérz 2014 des Ausschusses fiir Risikobewer-
tung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der Européischen
Arzneimittel - Agentur (EMA) wird empfohlen Hydroxyethylstér-
ke nur noch eingeschréankt als Medikament der 2. Wahl anzuwen-
den. Es solle nicht bei Patienten mit Sepsis, Verbrennungen und
bei kritisch Kranken gebraucht werden, da hier ein erhéhtes Risi-
ko fiir Nierenschdden und Mortalitdt besteht. Allerdings schreibt
das PRAC, es konne weiterhin bei Patienten mit akutem Volu-
menmangel aufgrund von akuten Blutverlusten eingesetzt werden,
sofern die Behandlung mit kristalloiden Infusionslosungen alleine
nicht ausreicht. Der Ausschuss fordert aufserdem weitere Studien
zur Anwendung von HES in der perioperativen und Notfallmedi-
zin. [2] Schon in der Einleitung wurden einige Studien genannt,
die zu dieser Einschatzung gefiihrt haben. Dies soll an dieser Stelle
noch einmal detaillierter betrachtet werden, vor allem unter dem
Gesichtspunkt evidenzbasierter Medizin.

Intensivmedizin

Als HES entwickelt wurde, bedurfte es noch keiner grofen Phase-
[1I-Studie zur Zulassung. Aus der Sicht der evidenzbasierten Medi-
zin ist dies einer der groften Kritikpunkte am Praparat und dessen
Einsatz. Es wurde seit dem vielfach weiterentwickelt und verab-
reicht. |71, 88|

Schorgten et al. [96] und Brunkhorst et al. (Volumen- und Insulin-
therapie bei schwerer Sepsis und septischem Schock, VISEP-Studie
[22]) schiirten als Erste den Verdacht, dass HES nicht bedenkenlos
angewendet werden kann. Beide Studien stammen aus der Intensiv-
medizin und untersuchen an kritisch kranken Patienten den Einsatz
von Hydroxyethylstérke der 2. Generation. In der Vergleichsgrup-
pe von Schortgen et al. kam Gelatine [96], in der VISEP-Studie
verschiedene Kristalloide zum Einsatz [22]. Die bedeutendsten Er-
gebnisse der beiden Studien waren, dass bei septischen Patienten
lediglich innerhalb eines langen Nachbeobachtungszeitraums von
90 Tagen negative Effekte, bezogen auf die Nierenfunktion, auf-
traten. Aufserdem waren diese Effekte dosisabhéngig. Letzteres ist
Ursprung des grokten Kritikpunktes an der VISEP-Studie. Mit ei-
ner medianen Infusionsmenge von 70,4 ml /kg Kérpergewicht, sei
zu viel Hydroxyethylstérke infundiert worden.[107, 22| 2013 wurde
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in Form der 6S- [83] und CHEST-Studien [76] dies jedoch eindeutig
entkriftet. In beiden wurden HES-Losungen in deutlich geringeren
Mengen, in der 6S-Studie im Median 44ml/kg Idealgewicht und in
der CHEST-Studie maximal 50ml/kg Korpergewicht, verabreicht.
Auch hierbei handelt es sich wieder um Untersuchungen aus der
Intensivmedizin. Bei der 6S Studie sogar auch um Patienten mit
schwerer Sepsis, bei denen sich im HES-Kollektiv eine erhéhte Ra-
te an Nierenersatztherapie und Letalitiat, 51% HES-Gruppe vs. 43
% Ringer-Laktat-Gruppe, zeigte. [83] In die CHEST-Studie wurden
auch Patienten eingeschlossen, die alleine zur postoperativen Uber-
wachung und ohne Sepsis oder aufgrund anderer schwere Grunder-
krankung auf der Intensivstation waren. Insgesamt fand sich eine
geringere Letalitdt (relatives Risiko 1,06) als in der 6S-Studie (re-
latives Risiko 1,17) und kein Unterschied beziiglich der Letalitét
zwischen den Gruppen in der CHEST-Studie. Deutlich war hier je-
doch eine erh6hte Rate an Nierenersatzverfahren im HES-Kollektiv
(7% vs. 5,8% in der Kochsalzgruppe) nachzuweisen. [76] Im Sin-
ne der evidenzbasierten Medizin wurden nun 2013 eine grofte Zahl
an Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen publiziert. Zweifelsohne
spielen die oben genannten grofen Studien auch hier eine aufser-
ordentliche Rolle, sodass nicht {iberraschend ist, dass diese Analy-
sen ein insgesamt negatives Bild von HES zeichnen. Hydroxyethyl-
stiarke ist deutlich mit negativen Auswirkungen auf die Niere und

teilweise auch auf das "overall outcome" der Patienten assoziiert.
[11, 17, 40, 41, 50, 98, 105, 75, 84, 88|

Trotz der grofsen Metanaalysen sind weitere Studien notig, da auch
die grofite und beste Studie nicht vollig frei von Unzuldnglichkei-
ten ist. Der Volumeneffekt von isoonkotischen HES-Préaparaten ist
5-fach hoher als der von isotonen Kristalloiden, womit die Wirk-
samkeit von HES aufser Frage steht. [58, 57, 89, 88| Bei septischen
Patienten liegt aber eine gestorte Gefafbarriere vor [90, 88|, bei der
es dann zu Extravasation kommt. Dies bedeutet dann, dass grofsere
Infusionsmengen notwendig sind, die mit einem hoheren Risiko an
Nebenwirkungen einhergehen. [26] Auferdem stellt sich die Frage
inwiefern die HES-Applikation bei septischen Patienten iiberhaupt
eine indikationsgerechte Anwendung darstellt, da kein absoluter
sondern nur ein relativer Volumenmangel vorliegt. [24] Im periope-
rativen oder auch notfallmedizinischen Setting handelt es sich in der
Regel jedoch meistens um Volumenverluste durch akute Blutungen,
sodass hier eine andere Ausgangssituation zur Anwendung von HES
vorliegt, bei der die Gefafsbarriere zunéchst als intakt anzusehen ist.
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[24, 25| Eine Untersuchung die immer wieder von Verfechtern der
HES-Anwendung angefithrt wird, ist die CRYSTMAS-Studie. [46]
Es handelt sich um eine doppelblinde, prospektive, randomisierte
Studie mit einem ausreichend langen Beobachtungszeitraum, bei
der an septischen Patienten 6% Hydroxyethylstirke 130/0,4 mit
0,9% NaCl-Losung verglichen wurde. Es wurde kein signifikanter
Unterschied in der Haufigkeit im Auftreten eines Nierenversagens
zwischen den Gruppen gefunden.[46] Dies galt zunédchst als Beweis
fiir die Sicherheit von HES, selbst bei Patienten mit schwerer Sep-
sis. Betrachtet man die Studie jedoch genau, also die rohen Daten,
so ergibt sich folgendes Bild: In der HES-Gruppe trat bei 24 von
98 Patienten ein Nierenversagen auf und in der Kochsalzgruppe bei
19 von 95. Nach 90 Tagen hatten 21 Patienten in der HES-Gruppe
und 11 Patienten in der Kochsalzgruppe eine Nierenersatzthera-
pie bendtigt. Das entspricht fast doppelt so vielen Patienten im
Kolloid-Studienarm als im Kristalloid-Studienarm. Ahnlich ist der
prozentuale Unterschied bei der Letalitat. In der HES-Gruppe be-
triagt diese 40,4%, in der Kochsalzgruppe 33,6%. [51] Kritikpunkt
an der Studie ist nun, dass sie mit nur 174 Probanden keine ausrei-
chende Power hatte, um iiberhaupt einen statistisch signifikanten
Unterschied im Auftreten von Nierenversagen anzeigen zu konnen.
In der Zusammenschau mit den anderen groften Studien mittels Me-
taanalysen tragt auch die CRYSTMAS-Studie eher zur negativen
Einschétzung der Hydroxyethylstarke bei. [41, 47, 80, 105, 108, 88|
Im November 2013 wurde eine weitere Studie zu diesem Thema pu-
bliziert. In der CRYSTAL-Studie [10] wurden ganz generell Kolloide
(Gelatinepraparate, Dextrane, HES-Losungen, 4% oder 20% Albu-
min) mit Kristalloiden (isotone oder hypertone Kochsalzlosungen
und Ringer-Lactat-Losungen) an 2857 Patienten mit Hypovolédmie
verglichen. Insgesamt gab es in der 28 Tage Mortalitat keinen si-
gnifikanten Unterschied, jedoch war die 90 Tage Mortalitdat in der
Kolloid-Gruppe niedriger. Da nun aber verschiedene Kolloide im
gleichen Kollektiv getestet wurden, sind diese Ergebnisse fiir HES
im Speziellen nicht direkt iibertraghar. Hier bedarf es sicher einer
genaueren Unterscheidung. [10]

Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass im Bereich der in-
tensivmedizinischen Anwendung, ausreichend Daten vorliegen, die
HES einen negativen Effekt auf die Nierenfunktion und das Out-
come der Patienten nachweisen. [88] Es wird verstandlich was die
Aufsichtsbehérden dazu bewogen hat, die Zulassung fiir HES aus-
zusetzen bzw. HES nur noch eingeschrinkt als Medikament der 2.

66



Kapitel 4 Diskussion

Wahl zu empfehlen. Im Bereich der Notfall- und perioperativen Me-
dizin kann dies aber nicht ohne weiteres auch angenommen werden.
Es muss nun ebenfalls die Datenlage evaluiert werden und gegebe-
nenfalls der Nachweis erbracht werden, dass HES hier unbedenklich
ist.

Notfall- und perioperative Medizin

Ein grofler Kritikpunkt an vielen der oben genannten Studien ist,
dass HES nicht im eigentlichen Sinne, als Volumenersatzmittel bei
akuten Volumenverslusten, angewendet wird. Insgesamt gibt es we-
nige aussagekréiftige Studien.

In der Studie "Fluids in Resuscitation in severe Trauma (FIRST)"
wurde prospektiv, randomisiert und doppelblind 0,9%ige Kochsalz-
16sung mit HES 130/0,4 als initialer Volumenersatz bei akuten
Blutverlusten verglichen. Die Patienten wiesen entweder ein stump-
fes oder penetrierendes Bauchtrauma auf. Gefunden wurde, dass in
der Kolloidgruppe insgesamt weniger Fliissigkeit benotigt wurde,
sowie der Laktatspiegel und die Inzidenz an Nierenversagen signi-
fikant geringer waren als in der Kristalloidgruppe. Aufgrund der
geringen Fallzahl wurde jedoch angezweifelt, ob beziiglich des Nie-
renversagens tiberhaupt eine valide Aussage moglich ist. [91, 88| Die
Untersuchung zeigte jedoch, dass es gerade im perioperativen Set-
ting und in der Notfallmedizin nicht zu vernachlassigende Faktoren
gibt, wie Laktatazidose und unmittelbar lebensbedrohliche Hypo-
voldmien, die ebenfalls das Outcome negativ beeinflussen kénnten.
HES scheint hierbei, trotz seiner im intensivmedizinischen Bereich
nachgewiesenen Unzuldnglichkeiten, einen positiven Effekt auf das
Uberleben des Patienten zu haben. Man kénnte sehr plakativ pos-
tulieren, dass das vielleicht von HES ausgeldste akute (meist im
Verlauf reversible) Nierenversagen im Verlauf das geringere Ubel
ware, als der Tod am Unfallort durch nicht addquat therapierte
Volumenverluste. Feldheiser et al. konnten in ihrer doppelblinden,
randomisierten Studie zeigen, dass mittels HES das Schlagvolu-
men intraoperativ mit weniger Fliissigkeitszufuhr signifikant bes-
ser aufrecht erhalten werden konnte als mit Kristalloiden. [37, 88]
Nach einem Beobachtungszeitraum von 90 Tagen zeigten sich au-
flerdem keine Zeichen einer Nierenschadigung. Grofster Kritikpunkt
war auch hier wieder die Fallzahl. Mit nur 50 Patienten war die-
se Studie deutlich zu klein, als dass eine valide Aussage beziiglich
Outcome und Nierenversagen moglich wére. [88] Dies gilt insbe-
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sondere vor dem Hintergrund, dass gerade akutes Nierenversagen
im perioperativen Setting sehr viel seltener ist als in der intensiv-
medizinischen Therapie von Sepsispatienten. Daher werden umso
grofere Fallzahlen bei Studien benétigt.

Dies gilt natiirlich auch fiir die vorliegende Arbeit. Diese Auswer-
tung ist einer deutlich grofseren Studie mit einer Fallzahl von {iber
100 Patienten als Pilotstudie vorangestellt. Interessant wird sein,
wie sich die gemessenen Parameter der Nierenfunktion dann im
vollstandigen Gesamtkollektiv darstellen.

Die Cochrane Collaboration veroffentlichte 2013 eine Metaanalyse
randomisierter kontrollierter Studien, die Kolloide mit Kristalloiden
bei kritischen kranken Patienten verglichen. [82] Insgesamt wurden
69 Studien zu unterschiedlichen Kolloiden untersucht. Das Ergeb-
nis zeigte, dass es generell keine Evidenz dafiir gibt, dass der Vo-
lumenersatz mittels Kolloiden im Vergleich zu Kristalloiden einen
Vorteil beziiglich der Letalitdt bringt. Dies gilt fiir Patienten mit
Trauma, Verbrennungen oder nach Operationen. Fiir HES im Spe-
ziellen fanden sich sogar Hinweise, dass es die Letalitit sogar er-
héhen konnte. Die Konsequenz war, dass die Autoren die Anwen-
dung von Kolloiden im klinischen Alltag ganz allgemein in Frage
stellten. [82] Es darf jedoch natiirlich nicht aufer Acht gelassen
werden, dass Parameter wie das Aufrechterhalten eines ausreichen-
den Schlagvolumens und ein geringerer Serumlaktaspiegel fiir sich,
einen Einfluss auf das Outcome haben. HES wird zugesprochen,
diese beiden Parameter insgesamt positiv zu beeinflussen.[37, 64]
Dies unterstreicht das oben genannte Ergebnis der FIRST-Studie.
Bei einem akuten Blutverlust von ca. 3 | miissten man bei einem
Volumeneffekt 20 % der Kristalloide, zum Beispiel 15 1 Ringer-
16sung infundieren. [58| Dies ist im perioperativen Setting selbst
bei kardial gesunden Patienten kaum mdglich. Das Verabreichen
von 3 1 HES ist bei einem Volumeneffekt von nahezu 100 % von
6%-Hydroxyethylstarke 130/0,4 jedoch viel leichter moglich. [93].
Dass ein so stabilisierter Blutdruck und somit ausreichendes HZV
fiir den Patienten mit einem deutlich besseren Outcome verbun-
den sind, kann als allgemein giiltig angenommen werden und ver-
deutlicht so auch wieder den zuvor erstgenannten Grundsatz, dass
physiologische Tatsachen nicht extra bewiesen werden miissen. In
einer 2014 von Jacob et al. veroffentlichten Metaanalyse wurden
die Transfusionbediirftigkeit, Menge an Blutverlust und die Dau-
er der Hospitalisation bei und nach herzchirurgischen Eingriffen
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untersucht. Es wurden 51 Studien mit insgesamt 3439 Patienten
eingeschlossen. Sie konnten zeigen, dass es kein hoheres Blutungs-
risiko bei HES Anwendung gab und die Transfusionbediirftigkeit
bei neueren Starkeprédparaten sogar geringer als bei Kristalloiden
und anderen Kolloiden als HES war. In Anbetracht der besonde-
ren Umstédnde vor und bei herzchirurgischen Eingriffen, wie die
Notwendigkeit von grofsen Mengen an Volumenersatzmitteln, spra-
chen die Autoren sogar eine Empfehlung fiir die Verwendung von
neueren HES Préaparaten aus. In Anbetracht des auch in der vor-
liegenden Studie untersuchten Nebenwirkungsprofils, muss jedoch
angemerkt werden, dass insbesondere iiber die Auswirkungen auf
die Nierenfunktion keine Aussage getroffen werden kann. Es wurden
insgesamt nur 29 Vorfille unter 1538 Patienten in der HES Gruppe
berichtet. Ursdchlich konnte hier die teilweise sehr kurze follow-up
Dauer von 2 Stunden gesehen werden. Es muss angemerkt werden,
dass die von Jacob et al. durchgefiihrte Analyse nicht die Auswir-
kungen auf die Nierenfunktion als priméren Endpunkt untersuchen
wollte, sondern die Wirkung auf die intraoperative Hamostase bei
herzchirurgischen Eingriffen. [59] Sie beleuchten damit jedoch einen
weiteren Aspekt, dass insbesondere in der perioperativen Medizin
andere Voraussetzungen als in der Intensivmedizin bestehen, des
es zu Berticksichtigen gilt. Yates et al. veroffentlichten 2014 ebenso
eine Studie, die sich mit der intraoperativen Fliissigkeitssubstituti-
onstherapie durch HES befasste. Es wurden insgesamt 202 Patien-
ten, welche sich einem kolorektalen Eingriff unterziehen mussten,
in eine HES- (Volulyte) oder Kristalloid-Gruppe (Hartmanns So-
lution) eingeteilt. Primérer Endpunkt war das Auftreten von ga-
strointestinaler Morbiditat, im Sinne der Unfahigkeit, vollwertige
Nahrung oral oder iiber eine Erndhrungsonde, am 5. postoperati-
ven Tag zu tolerieren. Sekundére Endpunkte waren unter anderem
die intraoperative himodynamische Situation sowie die Katechola-
minbediirftigkeit der Patienten. Im Gegensatz zu Jacob et al. konn-
ten die Untersucher keinen signifikanten Vorteil in der Verwendung
von HES zur perioperativen Fliissigkeitsubstitution finden. Eine
zielorientierte Therapie war ebenso suffizient mit der kristalloiden
Infusionslosung moglich. Jedoch wurde auch in dieser Studie der
Fokus auf die Volumentherapie gelegt und dadurch lésst sich keine
Aussage beziiglich des Nebenwirkunsprofils treffen. [106]

Auch 2013 folgte eine weitere Analyse die sich nun speziell mit den
Effekten auf die Nierenfunktion beschéaftigte. Es wurden 42 Studi-
en untersucht und eine Auswertung per RIFLE-Kriterien zur Eva-
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luation des Risikos der Nierenschidigung vorgenommen. Diese fiel
zwar eher giinstig aus, allerdings wurde wieder im HES-Kollektiv
eine erh6hte Rate an Nierenversagen gefunden. |75| Das Fazit das
daraus gezogen wurde war, dass HES in allen Patientenkollektiven
negative Auswirkungen auf die Nierenfunktion hat und alternative
Therapien zum Volumenersatz in Betracht gezogen werden sollten.
[75] Das Grundproblem der fehlenden Studien oder Studien mit
zu geringer Power / zu geringen Fallzahlen kénnen die Cochrane
Analysen nicht beheben. Sie betrachten nur Material das bereits
vorhanden ist. Es fliefsen also Studien ein, die fiir die periopera-
tive Anwendung der entsprechenden Infusionslésungen nicht sehr
aussagekréftig sind und so kann auch die Metaanalyse nicht als
umfassend giiltig gewertet werden. Hartog et al. veroffentlichten
bereits 2012 eine solchen Analyse die sich mit ebendiesem Pro-
blem befasste. Der Fokus wurde insbesondere auf den Zusammen-
hang der Qualitdt der Studien und deren Empfehlung, fiir oder
gegen HES, gerichtet. [52] Insgesamt wurden 165 Arbeiten aus den
Jahren 1975 bis Juni 2010 eingeschlossen und anhand der OQAQ
Qulitétskrieterien |79] fiir wissenschaftliche Reviews tiberpriift. Die
Schlussfolgerungen die gezogen wurden, zeigten, dass insbesondere
Arbeiten mit geringer Qualitdt eine Empfehlung fiir und Studien
mit hoher Qualitdt eine Empfehlung gegen HES aussprachen. Be-
merkenswert ist auch, dass die Anzahl der Artikel mit einer posi-
tiven Risikobewertung einen deutlich grofseren Teil ausmachten als
die Studien mit einer negativen Risikobewertung (124 mit posti-
vem Risikoprofil, 41mit negativem Risikoprofil). Von 165 Arbeiten
erreichten {iberhaupt lediglich 7 Studien mehr als 5 Punkte auf
dem Qulitatsindex und somit den héchsten Standard. Diese sieben
Studien setzen sich aus 6 Chochrane Analysen und einem techni-
schen Assistenzreport zusammen [52, 31, 81, 23, 12, 30, 102, 36].
Alle sprachen eher negative Empfehlungen fiir die Anwendung von
HES aus, machten jedoch zahlenméfig wie oben genannt, den ge-
ringsten Anteil aus. Dies unterstreicht ein wichtiges Anliegen dieser
Arbeit, dass sich Empfehlungen in der Medizin nach den hochs-
ten Standards der evidenzbasierten Medizin zu richten haben, und
nicht nach der Anzahl der vorliegenden Artikel ohne Beachtung der
Qualitét dieser Verdffentlichungen. Als weiteres Beispiel hierfiir sei-
en zwei Untersuchungen aus dem Jahr 2013 genannt. Martin et al.
[70] und Van der Linden et al. [103] vertffentlichten Metaanaly-
sen mit groflen Fallzahlen die eindeutig fiir die Sicherheit von HES
sprachen. Martin et al. inkludierten 17 Studien mit insgesamt 1230
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Patienten und fanden keine Evidenz fiir einen negativen Effekt von
HES auf die Nierenfunktion. Ebenso postulierten Van der Linden
et al., dass es unter Tetrastarken keine negativen renalen Effekte
zu messen gab. Sie hatten sogar 59 Studien mit insgesamt 4529
Patienten beleuchtet. Die alleinige Patientenanzahl scheint fiir ei-
ne hohe Qualitdt zu sprechen. Betrachtet man die eingeschlossenen
Studien genauer, so zeigt sich, dass insbesondere die Vergleichs-
gruppen jedoch nicht suffizient ausgewahlt wurden. In hohem Um-
fang wurden die HES Préaparate nicht mit Kristalloiden sondern al-
teren HES Generationen verglichen. Auch Gelatine und sogenann-
te modifizierte Hamoglobinlésungen wurden als Kontrollpraparate
herangezogen. Gemessen wurden dementsprechend nicht die unter-
schiedlichen Wirkungen und Nebenwirkungen von HES Praparaten
im Verlgeich zu, zum Beispiel Kristalloiden, sondern im Vergleich
zu anderen Kolloiden mit einem dhnlich fragwiirdigen Nebenwir-
kunsprofil bezogen auf die Nierenfunktion. [100] Man kénnte sogar
die Aussage umdrehen und sehr grob gefasst postulieren, dass die-
se grofen Studien zeigen, dass moderne HES-Préparate genauso
"schlecht" sind wie ihre Vorgénger. Des weiteren erscheint auch
die Beobachtungsdauer mit teilweise 72 Stunden oder 5 Tagen zu
kurz. [88] Um die Frage nach der Nephrotoxizitit zu beantworten,
muss dies auch als Endpunkt untersucht werden. Dies war bei ledig-
lich 790 Patienten iiberhaupt der Fall. Die meisten eingeschlossenen
Studien haben die Auswirkungen auf die Nierenfunktion also gar
nicht gemessen. Somit diirften diese Studien eigentlich gar nicht in
einer Metaanlyse, die eine Aussage iiber die renale Sicherheit von
HES treffen soll, herangezogen werden. [19, 88, 100] Es kénnte gut
sein, dass bei diesen Betrachtungen und Bewertungen wirtschaftli-
che Interessen im Vordergrund standen. Bellomo et al. zeigte dies
anhand der Verkaufszahlen vor und nach Erscheinen der jeweili-
gen Artikel. [19] In diesem Jahr (2016) verdffentlichten Raiman et
al. eine weitere Metaanalyse die HES und Kristalloide in der pe-
rioperativen Anwendung bei nicht-herzchirurgischen Eingriffen als
Volumenersatztherapie verglich. Es wurden, im Gegensatz zu den
beiden oben genannten Analysen von Martin et al. [70] und Van
der Linden et al. [103]|, nur randomisiert kontrollierte Studien ein-
geschlossen, die in den Kontrollgruppen ausschlieflich Kristalloide
anwendeten. Zudem mussten explizit Daten fiir die Haufigkeit der
Anwendung eines Nierenersatzverfahrens und dem Auftreten von
akuten Nierenschiaden vorliegen. Aufserdem sollten die Endpunkte
Mortalitdat im Krankenhaus nach 30 oder 90 Tagen, die Haufigkeit
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von Infektionen sowie Dauer des Krankenhausaufenthaltes unter-
sucht worden sein. Insgesamt fanden die Autoren lediglich 13 Stu-
dien mit insgesamt 741 Patienten die ihren Qualitdtsanspriichen
gentligten. Raiman et al. konnten anhand der eingeschlossenen Un-
tersuchungen keine suffiziente Aussage beziiglich der Sicherheit von
HES im perioperativen Setting treffen. Sie wiesen darauf hin, dass
die Studien meist eine zu kleine sogenannten Eventrate aufboten
um einen wirklichen Unterschied im Auftreten eines akuten Nieren-
schadens messen zu konnen. Sie forderten weitere grofse, qualitativ
hochwertige Studien, um diese Frage beantworten zu kénnen. [87]
Betrachtet man nun die Ergebnisse dieser Pilotstudie so zeigen sie,
bei allen Einschrankungen, ein etwas besseres Bild von HES. Fiir
keinen der untersuchten Nierenfunktionsparameter konnte ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt
werden. Dies ist allerdings nicht gleichzusetzen mit der Aussage,
dass Humanalbumin also genauso schlecht ist wie HES, oder im
Umbkehrschluss, HES genauso unbedenklich ist wie Humanalbumin.
Da es sich, wie bereits erwidhnt hier um eine Pilotstudie handelt,
sollten die Trends jedoch auch beleuchtet werden. Fiir den Marker
Cystatin C und damit auch fiir die daraus errechnete eGFR zeigte
sich ein Trend hin zu hoheren postoperativen Werten. Dieser fiel
sogar zu Gunsten der Hydroxyethylstidrke aus. Dies steht im deut-
lichen Widerspruch zu den oben genannten groften Studien.

Ein bereits genannter Kritikpunkt an einer dieser Untersuchungen,
der VISEP-Studie, war die Hohe des Infusionsvolumens. Bei einer
medianen Infusionsmenge von 21,23 ml/kg Korpergewicht lag diese
in der CHART-Studie weit unter den 70,4 ml/kg Korpergewicht der
VISEP Studie. Dies konnte auf einen dosisabhéngigen Effekt der
Nephrotoxizitdt hinweisen. [22] Wie zuvor angemerkt beeinflusst
HES mehrere Faktoren wie das Schlagvolumen, den Blutdruck und
weitere Kreislaufparamter. Daraus konnten sich andere Confounder
ergeben die, wohlgemerkt in der perioperativen Anwendung, durch-
aus fiir HES sprechen kénnten. Schliefslich sind auch das Schlag-
volumen und die gesamte Kreislaufsitutation Einflussfaktoren der
Nierenfunktion. |64, 88|

Es wire nun falsch den absoluten Schluss zu ziehen, Humanalbumin
hétte eine negativere Auswirkung auf die Nierenfunktion als HES.
Dafiir ist die Power dieser Pilotstudie zu gering. Aufterdem lohnt
sich hier der Blick auf die absoluten Werte. Moore et al. gibt die Re-
ferenzwerte fiir das Serum Cystatin C mit 1-1,5 mg/L fiir Erwach-
sene an. |73]. Fiir die HES-Gruppe liegt der Median zum Zeitpunkt

72



Kapitel 4 Diskussion

OP + 90 Tage bei 0,97 mg/L und fiir die Humanalbumingruppe bei
1,23 mg/L. Der Grenzwert fiir eine "normale" Nierenfunktion wird
also in beiden Féllen nicht {iberschritten. Insgesamt lag zu diesem
Messzeitpunkt {iberhaupt nur bei 6 Patienten (HES: 4, HA: 2) ein
Wert iiber der Grenze von 1,5 mg/L vor. Es muss also unbedingt
eine Studie mit hoherer Fallzahl abgewartet werden um deutlichere
Aussagen treffen zu konnen. Auferdem bleibt die Forderung nach
weiteren grofsen, randomisierten, kontrollierten Studien mit ange-
messenen Kontrollgruppen weiter bestehen.
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Diese Pilotstudie konnte zeigen, dass es zunéchst keinen signifikan-
ten Unterschied an Infusionsmengen, Urinausscheidung und Ka-
techolaminbedarf zwischen den Gruppen gab. Dies bedeutet nicht,
dass es keine weiteren Confounder mit Einfluss auf die Nierenfunk-
tionsparameter geben kann. Es zeigt jedoch die sehr vergleichba-
ren Bedingungen in den unterschiedlichen Patientekollektiven. Dies
spiegelt sich auch in den sehr dhnlichen demographischen Daten der
Patienten wieder. Betrachtet man die einzelnen Messwerte, so erga-
ben sich folgende Schlussfolgerungen. Der Nierenfunktionsparame-
ter Serum-Kreatinin konnte zum Einen keine signifikante Anderung
der Nierenfunktion von praoperativ zu postoperativ innerhalb der
Gruppen anzeigen, zum Anderen bestand kein Unterschied zwi-
schen der HES- und der Humanalbumin-Gruppe. Der Parameter
Serum-Cystatin C konnte zwar einen Trend hin zu postoperativ er-
hohten Werten in beiden Gruppen anzeigen, jedoch kam es auch
hier zu keinem signifikanten Anstieg im 90-Tage Zeitraum nach der
Operation. Der Vergleich der beiden Untersuchungsgruppen zeig-
te keinen signifikanten Unterschied in der Nierenfunktion gemes-
sen an SCysC zwischen den Infusionslosungen. Auch der sensitive
Messwert Serum-NGAL konnte im kiirzeren Intervall am 1. post-
operativen Tag weder in der HES-, noch in der Humanalbumin-
Gruppe eine signifikante Differenz von pra- zu postoperativ anzei-
gen. Lediglich in der Humanalbumingruppe ergab sich ein Trend
hin zu héheren Serumkonzentrationen zum Messzeitpunkt OP + 1
Tag. Es konnte ebenfalls im Gruppenvergleich keine statistisch rele-
vante Abweichung zwischen den Kollektiven gefunden werden. Fiir
den Parameter glomerulare Filtrationsrate ergaben sich niedrigere
Trendniveaus zum Messzeitpunkt OP + 90 Tage, jedoch auch hier
keinen signifikanten Unterschied vom praoperativen zum postope-
rativen Zeitpunkt. Dies galt auch fiir den Gruppenvergleich. Hier
ergab sich ebenfalls nur ein Trend hin zu postoperativ hoheren
GFR-Werten von im Median 70,64 ml/min (allgemein Anerkannter
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Referenzwert > 60 ml/min) in der HES-Gruppe. In der Humanalbu-
mingruppe lag der Median bei 56,45 ml/min. Jedoch war auch diese
Differenz statistisch nicht signifikant. Betrachtet man nun auch die
Ausgangswerte, so zeigte sich praoperativ in der HA-Gruppe eine
mediane eGFR von 70,64 ml/ min und in der HES-Gruppe von
84,86 ml/min und somit schon eine deutlich niedrigere Ausgangs
eGFR im Humanalbumin Kollektiv. Mittels der RIFLE Kriterien
konnte kein Patient einem Risikokollektiv fiir einen akuten Nieren-
schaden zugeordnet werden. Aus der Analyse dieser Daten lasst sich
also keine absolute Aussage iiber die Uberlegenheit von 6% -HES
oder 5% -Humanalbumin ableiten. Die Weiterfithrung der Studie
mit der Analyse der Daten von iiber 100 Patienten kann also nur
empfohlen werden. Es konnte gezeigt werden, dass die Ergebnis-
se der intensivmedizinischen Untersuchungen keineswegs allgemein
ibertragbar sind auf die perioperative (und Notfall-) Medizin. Es
muss eine Unterscheidung dieser beiden Anwendungsgebiete geben.
Aufserdem bleibt die Empfehlung fiir weitere Untersuchungen mit
der konkreten Fragestellung nach der perioperativen Anwendung
dieser Infusionslosungen bestehen.
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Kolloide haben sich als wirksame Substanzen zum Fliissigkeitser-
satz bei akuten Volumenverlusten erwiesen. Die beiden wichtigsten
Vertreter sind Humanalbumin und Hydroxyethylstérke. Letztere ist
in den vergangen Jahren immer mehr in Kritik geraten, da sich er-
hohte Raten an Nierenfunktionsstorungen, insbesondere das akute
Nierenversagen mit Dialysepflichtigkeit, wihrend oder direkt nach
der Anwendung zeigten. Diese Nebenwirkungen von HES wurden
in der Intensivmedizin, im Besonderen an Sepsispatienten, ausfiihr-
lich erforscht und in vielen Untersuchungen, wie der CHEST- oder
6S- Studie, nachgewiesen. Das Aussetzen der Zulassung fiir die Vo-
lumensubstitution bei Sepsis ist also sehr gut nachvollziehbar und
verstandlich. Fiir den perioperativen und notfallmedizinischen An-
wendungsbereich gibt es allerdings wenig valide Daten, da grofse
randomisierte, kontrollierte Studien fehlen. Es ist vollig unklar ob
eine klinisch relevante Schidigung der Niere schon nach einer kur-
zen Anwendungsdauer in vergleichsweifte niedrigen Dosen auftritt.
Aus diesem Grund wurde diese Studie gestartet. Im perioperativen
Setting wurde an 105 nierengesunden Patienten das Verhalten der
Nierenfunktionsparameter iiber einen Zeitraum von 90 Tagen ge-
messen und beobachtet. Diese Arbeit gibt den Auswertungsstand
nach dem Einschluss der Halfte der Probanden wieder und ist als
Pilotstudie zu sehen.

Es wurden Patienten randomisiert die sich Aufgrund verschiedener
Indikationen einer Cystektomie mit Anlage einer Neoblase oder ei-
nes Illeumconduits unterziehen mussten. Sie erhielten je nach Be-
darf, angepasst an der Schlagvolumenvarianz, dem Cardiac Index
und dem mittlerem arteriellen Druck, intraoperativ und postope-
rativ entweder 6 %Hydroxyethylstarke oder 5 % Humanalbuminlo-
sung.

Gemessen wurden die Parameter Serum-Cystatin C und eGFR zu
den Zeitpunkten praoperativ, intraoperativ sowie am 1.,3. und 90.
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postoperativen Tag. Der Parameter Serum-NGAL wurde zu drei
verschiedenen Zeitpunkten intraoperativ. und am 1. und 3. Tag
nach dem Eingriff bestimmt. Serum-Kreatinin wurde pré- und am
1. postoperativen Tag gemessen. Die Urinausscheidung wurde in-
traoperativ beobachtet und dokumentiert.

Von den 49 eingeschlossenen Patienten, erhielten 23 Hydroxyethyl-
starke und 26 Humanalbuminlésung. Die beiden Gruppen hatten
vergleichbare Basischarakteristika bezogen auf Geschlecht, Alter,
Grofse und Gewicht. Es trat im gesamten Beobachtungszeitraum
von 90 Tagen bei keinem der Patienten ein akutes Nierenversagen
auf. 2 Patienten wurden aufgrund einer begonnenen Chemothera-
pie vorzeitig ausgeschlossen, 4 Patienten schieden aufgrund eines
loss-of-follow up vor dem 90. Tag aus. 2 Patienten starben nach
dem Beobachtungszeitraum an den Folgen ihrer Grunderkrankung,
jedoch nicht aufgrund eines als "serious advers Event" zu werten-
den Ereignis.

Die mediane Infusionsmenge an Kolloiden betrug in der HES Grup-
pe 1750 £+ 647 ml und in der HA Gruppe ebenfalls 1750 + 585 ml.
Der mediane Bedarf an Noradrenalin als Confounder fiir die Nie-
renfunktion war mit 0,4 4+ 0,46 mg in der HES Gruppe und 0,4 +
0,29 mg in der HA Gruppe nahezu identisch. Die mediane ausge-
schiedene Urinmenge hat im HES Kollektiv 800 + 325,7 ml und im
HA Kollektiv 700 £ 244,3 ml betragen.

Mit dem Untersuchungsparameter Serum-Kreatinin konnte im Grup-
penvergleich kein signifikanter Unterscheid in der Nierenfunktion (p
= 0,892, Signifikanzniveau p = 0,025) von préaoperativ zu postope-
rativ gemessen werden.

Das Serum-Cystatin C konnte zwar innerhalb des HA-Kollektivs
(1,23 + 0,49 mg/1 , HES: 0,97 + 0,29 mg/1 ; p = 0,016, Trend-
niveau p = 0,05) einen Trend hin zu héheren postoperativen Wer-
ten am 90. Tag aufzeigen, jedoch haben wir im Gruppenverlgeich
fiir keinen der Messzeitpunkte einen signifikanten Unterschied (p =
0,0522, Signifikanzniveau p = 0,025) finden kénnen.

Das gemessene Serum-NGAL zeigte am 1. postoperativen Tag in
der HA-Gruppe (216 4+ 240,2 ng/ml, HES: 275,75 + 122,9 ng/ml
; p = 0,044, Trendniveau p = 0,05 ) einen Trend zu steigenden
Werten an, jedoch ergab sich auch hier zu keinem Messzeitpunkt
ein signifikanter Unterschied (p = 0,804, Signifikanzniveau p =
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0,025) zwischen den Gruppen. Fiir keinen dieser Parameter wur-
de jedoch ein allgemein anerkannter oberer oder unterer Grenzwert
iiberschritten, sodass von einer klinisch nicht relevanten Veradnde-
rung der Nierenfunktion ausgegangen werden kann.

Ebenfalls konnte mittels der aus Serum-Cystatin C errechneten eG-
FR zwar innerhalb der Gruppen ein Trend (Humanalbumin: p =
0,042, Trendniveau p = 0,05; Hydroxyethylstarke: p = 0,042, Trend-
niveau p = 0,05) hin zu erniedrigten glomeruléren Filtrationsraten
am 90. postoperativen Tag gezeigt werden, jedoch ergab sich im
Vergleich der Gruppen kein signifikanter Unterschied (p = 0,05,
Signifikanzniveau p = 0,025). Im Kontext der aktuellen Literatur
ergibt sich hier das interessanteste Ergebnis, da ein Trend hin zu
einer hoheren eGFR (p = 0,05, Trendniveau p = 0,05) in der HES
Gruppe am 90. postoperativen Tag gefunden wurde. Der Median
lag hier bei 70,64 ml/min, wohingegen dieser in der HA Gruppe bei
56,45 ml/min lag.

Aufgrund der nicht seltenen Komplikation des akuten Nierenscha-
dens ist die Wichtigkeit der in der Intensivmedizin durchgefiihr-
ten Studien offensichtlich. Jedoch legen die ersten Ergebnisse der
CHART-Studie nahe, dass die Resultate aus den vorangegangenen
Untersuchungen, trotz deren formaler sehr guter Qualitéit im Sinne
von groften Fallzahlen und kontrolliert randomisiertem Studiende-
sign, nicht direkt auf die perioperative Anwendung von vor allem 6
% Hydroxyethylstdrke tibertragbar sind. Es bleibt also unbedingt
die endgiiltige Auswertung der CHART-Studie mit 105 eingeschlos-
senen Probanden abzuwarten. Auferdem bedarf es gerade fiir die
Fragestellung der perioperativen Verwendung der Kolloide unbe-
dingt weitere grofte randomisiert-kontrollierte Studien.
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