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Einleitung

1. Einleitung

1.1  Infusionslésungen zur Volumenersatztherapie

Bei den Infusionslésungen zur Volumenersatztherapie unterscheidet man zwischen
Kristalloiden und Kolloiden. Zu den Kristalloiden z&hlt man die physiologische
Kochsalzlésung und Vollelektrolytlésungen wie Ringer-Acetat- und Ringer-Laktat-Lésung.
Zu den Kolloiden gehdren natiirliche Vertreter wie Albumin und synthetisch hergestellte
Praparate wie Hydroxyethylstarke, Dextrane und Gelatine. Eine wichtige Eigenschaft von
kristalloiden und kolloidalen Infusionslosungen ist ihr Volumeneffekt. Dieser beschreibt den
Anteil des infundierten Volumens, der nach intravendser Applikation auch tatsdchlich im
GefaBsystem verbleibt.! Kristalloide Losungen bestehen aus Wasser und Elektrolyten, zum
Teil auch aus verstoffwechselbaren, organischen, negativ geladenen Substanzen, wie z.B.
Acetat. Sie enthalten kleine Molekiile und verteilen sich nach intravendser Verabreichung
schnell iiber den gesamten Extrazelluldrraum.? Im Intravasalraum verbleiben nur etwa 20%
der Losung, sodass der Volumeneffekt von Kristalloiden relativ gering ausfallt (17+10%).3
Kolloide bestehen aus groRBen Molekilen, die die GeféaRbarriere nicht durchdringen kénnen
und sie sind onkotisch aktiv, indem sie Wasser binden. Kolloide sind in der Lage den
kolloidosmotischen Druck im GeféalRsystem aufrechtzuerhalten und weisen je nach Préparation

einen VVolumeneffekt zwischen 55 und 250% auf.?

Das grundlegende Ziel der Volumenersatztherapie ist die Wiederherstellung der systemischen
Perfusion und zellularen Oxygenierung. Ein ideales VVolumenersatzmittel fihrt zu einer lang
anhaltenden VVolumenausdehnung und verbessert die Mikrozirkulation, wéhrend es moglichst
keine immunsuppressiven und toxischen Effekte ausibt.* Zusitzlich sollte die Lésung
preiswert und lange haltbar sein. Kolloide haben einen ausgepragteren Volumeneffekt als
Kristalloide, sie verringern Odembildung und verbessern die Mikrozirkulation. Synthetisch
hergestellte Kolloide sind billiger als Albumin, allerdings weisen sie auch potentielle
Nachteile auf, wie allergische Reaktionen, Beeintrdchtigung der Gerinnung und
Nierenfunktion sowie langfristige Retention im retikuloendothelialen System. Diese

Nebenwirkungen sind nicht bei allen Kolloiden gleich ausgepragt.*

1.2 Hydroxyethylstirke ,,HES*

Hydroxyethylstirke ,,HES* gehort zu den synthetischen Kolloiden und wird entweder aus

Wachsmaisstarke oder aus Kartoffelstarke hergestellt. Die Grundstruktur von HES bildet
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Amylopektin, ein Polysaccharid aus verzweigten Ketten von Glucose-Molekilen. Die
Glukoseeinheiten sind teilweise hydroxyethyliert um die Starkemolekiile besser wasserldslich
zu machen und den Abbau durch die kérpereigene Amylase hinauszuzdogern.>®

HES wird als Blutplasma- bzw. Volumenersatzprodukt zur Behandlung von Hypovoldmie
und hypovoldmischem Schock eingesetzt. HES-L6dsungen sind polydispers, sie bestehen aus
chemisch gleich strukturierten Molekilen, deren Molekulargewicht aber eine groRe
Variationsbreite aufweist. Kleine HES-Molekule mit einem Molekulargewicht unterhalb der
Nierenschwelle fur HES (ca. 40.000 Dalton)’ werden glomerular filtriert und rasch
ausgeschieden, waéhrend groRere HES-Molekiile zundchst im Serum durch die Alpha-

Amylase mittels Hydrolyse gespaltet und dann iber die Nieren ausgeschieden werden.>®

Es existieren zahlreiche HES-Praparate. Diese unterscheiden sich hinsichtlich des mittleren
Molekulargewichtes, des Substitutionsgrades, des C2/C6 Verhéltnisses, der Konzentration der

HES-Molekiile in der Tréagerlésung und des Rohmaterials.

Die verschiedenen HES-L&sungen weisen eine in vitro mittlere molare Masse zwischen 70-
670 Kilo-Dalton (kDA) auf. HES-Ldsungen mit einer mittleren molaren Masse >450kDA
werden als hochmolekulares HES, Lésungen mit einer mittleren molaren Masse von 200kDA
als mittelmolekulares HES und Ldsungen mit einer mittleren molaren Masse zwischen 70-
130kDA als niedermolekulares HES Klassifiziert.2 Davon zu unterscheiden ist die in vivo
molekulare Masse, die sich nach Infusion der Lésung im Organismus einstellt. In vivo kommt
es zu einem fortschreitenden Abbau von grof3en Starkemolekilen hin zu kleineren Molekilen
durch die Amylase. Die Anzahl der osmotisch aktiven Molekile in der HES-L6sung ist
entscheidend fur den unmittelbaren Volumeneffekt und wird durch den kolloidosmotischen
Druck widergespiegelt. Die in vivo molekulare Masse hangt von der in vitro molekularen
Masse, dem Substitutionsgrad und dem C2/C6 Verhéltnis der HES-L6sung ab. Die mittlere
molare Masse ist entscheidend fiir die intravaskuldre Verweildauer der infundierten Ldsung.
Sie Dbeeinflusst auflerdem die Dauer und das Ausmal der Gewebespeicherung bzw.
-ablagerung und das Auftreten von Nebenwirkungen wie Juckreiz, anaphylaktische

Reaktionen, Effekte auf die Blutgerinnung und auf die Nierenfunktion.®

Der Substitutionsgrad beschreibt das Verhaltnis von HES-Gruppen zu Glucoseeinheiten und
somit das Ausmal’ der Hydroxyethylierung. Substitutionen sind an Position C2, C3 und C6
maoglich. Ein Substitutionsgrad von 0,4 entspricht einem Verhaltnis von 4 HES-Gruppen auf
10 Glucoseeinheiten. Die molare Substitution ist entscheidend fir die Wasserloslichkeit, tragt

zum molekularen Gewicht der Losung bei® und ist die wesentliche Determinante der

2
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Halbwertszeit eines HES-Praparates.® Je hoher der Substitutionsgrad, desto gréRer ist das
Molekdl und desto langsamer ist der Abbau und die Ausscheidung, wahrend die
intravaskulare Verweildauer verlangert wird.® Im Verlauf der Weiterentwicklung von HES
erfolgte eine Verringerung des Substitutionsgrades von 0,7 (Hetastarch) hin zu 0,6
(Hexastarch), zu 0,5 (Pentastarch) bis zu 0,4 bzw. 0,42 (Tetrastarch).

Das C2/C6 Verhaltnis beschreibt das Muster der Substituierungen und gibt das Verhéltnis der
an der C2- und C6-Position der Glucoseeinheit substituierten Hydroxyethylgruppen an. 5:1
bedeutet z.B., dass 5-mal mehr Hydroxyethlierungen am C2-Atom als am C6-Atom
vorhanden sind. C6-Bindungen werden schneller durch die Alpha-Amylase gespalten als
C2-Bindungen. Je hoher das C2/C6 Verhaltnis desto langsamer wird die HES-LOsung

abgebaut und desto langer ist die Persistenz im Blut.®

Die Konzentration der Lésung betragt entweder 6% (=isoonkotisch: 11 HES ersetzt ungefahr
11 Blutverlust (Volumeneffekt rund 100%°)) oder 10% (=hyperonkotisch: Volumeneffekt ca.
145% des infundierten Volumens®) und beeinflusst das AusmaR des initialen

Volumeneffektes.®

Als Tragerlosung wird 0,9%ige Kochsalzlosung oder balancierte Losung verwendet, um die
Isotonie aufrechtzuerhalten. Balancierte Losungen beeinflussen den Sdaure-Basen-Haushalt in
einem sehr geringen Ausmal und werden daher bevorzugt eingesetzt. Darlber hinaus tben
balancierte HES-Ldsungen weniger negative Einflisse auf die Gerinnung und

Thrombozytenaggregation aus.®

HES kann aus Wachsmaisstarke oder Kartoffelstarke hergestellt werden. Das aus
Kartoffelstarke hergestellte HES wird schneller aus der Zirkulation eliminiert, da es weniger
verzweigt ist. Es weist einen hoheren Grad an Veresterungen mit Phosphorsaure auf'! und

durch mehr negative Ladungen besitzt es auch eine hohere Viskositat.*

Der Volumeneffekt einer HES-L6sung héngt von der Konzentration, dem in vivo molekularen
Gewicht und dem kolloid osmotischen Druck ab. Nach der Infusion kommt es im Idealfall zu
einem stetigen Abbau von grofen HES-Molekilen und zur Ausscheidung von kleinen HES-
Molekiilen, wodurch sich ein stabiles in vivo molekulares Gewicht Uber mehrere Stunden

einstellt.1?

Ublicherweise werden HES-Losungen durch drei Zahlen charakterisiert. Die erste steht fiir
die Konzentration, die zweite fir das mittlere molekulare in vitro Gewicht in KDA und die
dritte beschreibt die molekulare Substitution der Lésung (10% HES 200/0,5 oder 6% HES

3
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130/0,4). Es gibt verschiedene Generationen von HES-Produkten. Die 1. Generation von
HES-haltigen Infusionslésungen hatte ein Molekulargewicht von 450.000 Dalton bei einer
Substitution von 0,7. Die 2. Generation hatte ein Molekulargewicht von 200.000 Dalton bei
einer Substitution von 0,62 oder 0,5. Moderne HES-Produkte -HES der 3. Generation- haben

eine reduzierte molare Masse von ca. 130.000 Dalton bei einer Substitution von 0,4

Maisstérke oder 0,42 Kartoffelstarke.

Konzentration und m':)/:gliljlr;rses Molare C2/C6
Trégerlosung Gewicht. KDA Substitution Verhaltnis
HES 670/0.75 | 6% balancierte Losung 670 0,75 4,5:1
HES 600/0.7 6% Kochsalzlésung 600 0,7 5:1
HES 450/0.7 6% Kochsalzlésung 450 0,7 5:1
HES 200/0.62 | 6% Kochsalzlésung 200 0,62 9:1
HES 200/0.5 6% Kochsalzlésung 200 0,5 5:1
10% Kochsalzlésung
HES 130/0.42 | 6% Kochsalzlésung 130 0,42 6:1
HES 130/0.42 | 6% balancierte L6sung 130 0,42 6:1
10% balancierte Losung
HES 130/0.4 6% Kochsalzlésung 130 0,4 9:1
10% Kochsalzldsung
HES 130/0.4 6% balancierte Losung 130 0,4 9:1
HES 70/0.5 6% balancierte Losung 70 0,5 3:1

Tabelle 1 Verschiedene Hydroxyethylstarke(HES)-L6sungen®*3

1.3 Mogliche unerwiinschte Wirkungen von HES

Seit mehreren Jahren herrscht Unstimmigkeit dartiber, ob und inwieweit es durch die
Verabreichung von HES zu unerwinschten Nebenwirkungen, im Besonderen zu einer
erhOhten Rate an Nierenversagen mit Bedarf an Nierenersatztherapie und einer erhohten

Mortalitdt, kommen kann.

Die grundlegenden Studien, die diesen Verdacht nahelegten, wurden fast alle an
Intensivpatienten durchgefiihrt. Der Hohepunkt der Diskussion war erstmals erreicht, als am
14. Juni 2013 der Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC)
EMA) eine

Empfehlung zur Verwendung von HES verdffentlichte, in welcher ein Ruhen der Zulassung

der Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency,
fiir HES-haltige Infusionslosungen angeregt wurde.* Daraufhin empfahl das Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) bis zum Abschluss des damals laufenden

Risikobewertungsverfahrens durch die PRAC kein HES mehr zu verwenden.®® In den USA

4
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wurde von der Food and Drug Administration (FDA) eine sog. ,,Black-box“-Warnung
veréffentlicht, um auf die Risiken bei der Verwendung von HES aufmerksam zu machen.!®
Ebenso wurden in England, Osterreich, Italien, Polen, Kanada, Australien und Neuseeland

kritische Stellungnahmen bzw. Verbote ausgesprochen.

An der Klinik fir Anaesthesiologie am Klinikum der LMU-Minchen wurde vom 15. Juni
2013 bis zum 1. Mérz 2014 kein HES mehr eingesetzt.

1.4 Hintergrund des Verbotes von HES

Im November 2012 wurde auf Antrag des BfArM von der EMA ein
Risikobewertungsverfahren zur grundlegenden Uberprifung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
von HES-haltigen Infusionslésungen eingeleitet, welches durch die PRAC durchgefihrt
wurde.’® Notwendig erschien dieses Verfahren aufgrund der Ergebnisse zweier groRer
Klinischer Studien, die 2012 publiziert worden waren: Die sog. 6S-1’ und die sog. CHEST-
Studie.!® Auch die Autoren der VISEP-Studie'®, die bereits 2008 veroffentlicht worden war,
hatten auf die nierenschadigende Wirkung von HES bei Patienten mit schwerer Sepsis
hingewiesen. Zusammenfassend zeigte sich in der VISEP- und 6S-Studie ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko bei septischen Patienten, die mit HES-haltigen Infusionslésungen behandelt
worden waren und in allen drei Studien kam es durch die Verwendung von HES-haltigen
Infusionslésungen (VISEP: (10% HES 200/0,5), 6S: (6% HES 130/0,42), CHEST: (6% HES
130/0,4)) zu negativen Einflussen auf die Nierenfunktion mit vermehrtem Auftreten von

akutem Nierenversagen und vermehrter Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie.

Das Verfahren wurde im Juni 2013 beendet und die PRAC kam zum Schluss, dass der Nutzen
von HES-haltigen Infusionslosungen die Risiken nicht langer tberwiege und empfahl die
Zulassung bei allen Patientengruppen auszusetzen. Daraufhin wurde wvon einigen
Zulassungsinhabern ein Widerspruchsverfahren eingeleitet und eine erneute Uberpriifung
gefordert. Zusatzlich kam es im Juli 2013 zur Einleitung eines européischen
Risikobewertungsverfahrens, welches aufgrund einer in GroRbritannien angeordneten

Marktriicknahme automatisch initiiert wurde.

Beide Verfahren wurden im Oktober 2013 beendet und die PRAC vertffentlichte die
endgultige Empfehlung, HES-L6sungen aufgrund eines erhdhten Risikos fir Nierenversagen
und einer erhohten Mortalitat nicht langer bei Patienten mit Sepsis, mit Verbrennungen und
bei kritisch kranken Patienten anzuwenden. HES konnte weiterhin verwendet werden bei

Patienten mit Hypovolamie, die durch einen akuten Blutverlust bedingt war und allein durch
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kristalloide Infusionslésungen nicht ausreichend behandelbar war. Dabei war zu beachten,
dass HES in der niedrigsten effektiven Dosis flr nicht langer als 24 Stunden verabreicht
werden durfte, und die Nierenfunktion der Patienten, die HES erhalten hatten, mindestens 90
Tage lang kontrolliert werden musste. Die Verabreichung sollte sofort beendet werden, sobald
die angestrebten hamodynamischen Zielwerte erreicht waren. Gleichzeitig musste die
Verabreichung von HES bei den ersten Anzeichen einer Nierenschédigung oder
Gerinnungsstorung sofort eingestellt werden. Kontraindiziert waren HES-LGsungen aullerdem
bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder unter Nierenersatztherapie und bei Patienten mit

einer schweren Gerinnungsstorung.?

1.5 Ein genauer Blick auf die Studien aus der Intensivmedizin

Zwei der ersten bedeutenden kritischen Studien, die an der Bedenkenlosigkeit von HES im
Hinblick auf die Nierenfunktion und das Outcome der Patienten zweifeln lieRen, waren die

Studie von Schortgen et al.?! und Brunkhorst et al.*®

In der prospektiven Studie von Schortgen et al. aus dem Jahr 2001 wurden 129 Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock 18 Monate lang beobachtet, die entweder 6% HES
(200kDa, Substitution von 0,60-0,66) oder 3% Gelatine erhielten. In der HES-Gruppe
entwickelten signifikant mehr Patienten ein akutes Nierenversagen als in der Gelatine-Gruppe
(42% vs. 23%, p=0,028) und die maximale Serum-Kreatinin-Konzentration war in der HES-
Gruppe hoher als in der Gelatine-Gruppe (225umol/l vs. 169umol/l; p=0,04). Die

Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie war in beiden Gruppen &hnlich haufig (p=0,7).

In der randomisierten, multizentrischen VISEP-Studie von Brunkhorst et al. aus 2008
erhielten 537 Patienten mit schwerer Sepsis entweder 10% HES 200/0,5 oder modifizierte
Ringer-Laktat-Losung als Volumentherapie. In der HES-Gruppe zeigte sich, bereits bei
Einhaltung der empfohlenen téglichen Dosierung von HES, ein vermehrtes Auftreten von
akutem Nierenversagen (34,9% vs. 22,8%, p=0,002) und eine erhdhte Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie (31% vs. 18,8%, p=0,001). Héhere kumulative Dosen von 10% HES
200/0,5 erhohten zudem die Mortalitat innerhalb von 90 Tagen.

In beiden Studien wurde ein dlteres HES-Produkt der 2. Generation verwendet. In der Studie
von Schortgen et al. waren die insgesamt verabreichten Volumina in den beiden Gruppen
verschieden und der Serum-Kreatininwert lag in der HES-Gruppe bereits vor der
VVolumengabe weiter auflerhalb der Norm als in der Gelatine-Gruppe (Serum Kreatinin:
Median 143(88-203) vs. 114(91-175)umol/l). Dieser Unterschied hatte in der Auswertung

6
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der Daten beriicksichtigt werden miissen.??2* 75% der Patienten in der HES-Gruppe und 84%
der Patienten in der Gelatine-Gruppe wiesen bereits zu Beginn der Studie eine
Nierenfunktionsstérung auf. In der VISEP-Studie hatten 58% der Patienten in der Kristalloid-
Gruppe zur initialen Stabilisierung bereits bis zu 1 Liter HES erhalten und weiteren 33% der
Patienten in der Kristalloid-Gruppe wurde wahrend der Studie HES verabreicht.?® Zudem
wurde eine hyperonkotische Form der HES-L6sung Uber einen verlangerten Zeitraum (bis zu
21 Tagen) und in hohen kumulativen Dosen verabreicht, die die Empfehlung der Hersteller
weit Uberschritten.82° Bis zu 11% der Patienten wiesen zu Beginn der Studie eine
Nierenfunktionsstérung auf. Bei den Patienten, die HES innerhalb der empfohlenen
Dosierungen erhalten hatten, konnte im Hinblick auf die Nierenfunktion kein Unterschied im
Vergleich zur Kristalloid-Gruppe aufgezeigt werden® und bei diesen Patienten kam es zu

einer geringeren Mortalitat im Vergleich zur Kristalloid-Gruppe.?®

2012 folgten die 6S-Studie!’ und die CHEST-Studie!®. In der randomisierten,
multizentrischen, verblindeten 6S-Studie von Perner et al. erhielten 798 Patienten mit
schwerer Sepsis entweder 6% HES 130/0,42 (n=398) in Ringer-Acetat-Lésung oder lediglich
Ringer-Acetat-Ldsung (n=400). Patienten, denen HES verabreicht wurde, hatten ein hoheres
Mortalitats-Risiko innerhalb von 90 Tagen, im Vergleich zu Patienten, welchen Ringer-
Acetat-Ldsung verabreicht wurde: 51% vs. 43% (RR: 1,17; 95% KI: 1,01-1,36; p=0,03). Bei
der Mortalitatsrate nach 28 Tagen hatte sich hingegen noch kein signifikanter Unterschied
zwischen der HES- und Kristalloid-Gruppe gezeigt: 39% vs. 36% (RR: 1,08; 95% KI: 0,90—
1,28; p=0,43). Zudem bendtigten Patienten in der HES-Gruppe signifikant haufiger eine
Nierenersatztherapie: 22% vs. 16% (RR: 1,35; 95% KI: 1,0-1,80; p=0,04) und es kam
vermehrt zu schweren Blutungen: 10% vs. 6% (RR: 1,52; 95 % KI: 0,94-2,48; p=0,09).

In der multizentrischen, randomisierten CHEST-Studie (Crystalloid versus Hydroxyethyl
Starch Trial) von Myburgh et al. wurden insgesamt 7.000 Patienten verglichen, welche auf
der Intensivstation randomisiert wurden und entweder 6% HES in 0,9%iger Natriumchlorid
Losung (6% HES 130/0,4, Voluven®, Fresenius Kabi) oder 0,9%ige Natriumchlorid Lésung
(NaCl) zur Volumentherapie erhielten. In der Studie zeigte sich bei der Mortalitat innerhalb
von 90 Tagen kein signifikanter Unterschied zwischen der HES- und Kochsalz-Gruppe (18%
vs. 17%; RR 1,06; 95% KI: 0,96-1,18; p=0,26). Auch in 6 Subgruppenanalysen, incl. einer
Gruppe mit septischen Patienten, konnte bei der Mortalitat kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden. Im Hinblick auf das mittels RIFLE-I-Kriterien (R: renal risk, I: injury, F:
failure, L: Loss and E: End-stage renal disease) definierte Auftreten eines akuten
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Nierenversagens kann festgehalten werden, dass es in der HES-Gruppe zu weniger Féllen
kam als in der Kochsalz-Gruppe (34,6% vs. 38%; RR 0,91; 95% KI: 0,85-0,97; p=0,005).
Jedoch benétigten bzw. erhielten mehr Patienten, die mit HES behandelt wurden, eine
Nierenersatztherapie (7% vs. 5,8%; RR 1,21; 95% KI: 1,00-1,45; p=0,04). Auch die Inzidenz
fiir eine neu aufgetretene Leberfunktionsstérung war in der HES-Gruppe signifikant hoher
(1,9% vs. 1,2%; RR: 1,56; 95% KI: 1,03-2,36; p=0,03) und durch die Verabreichung von
HES kam es vermehrt zu unerwiinschten Nebenwirkungen (4,6% vs. 3,3%, p=0,006; kein

95% K1 angegeben), die haufigsten waren Juckreiz und Exantheme.

Vor allem die gewonnenen Daten dieser beiden verblindeten, randomisierten und
prospektiven Studien wurden von der PRAC als solide genug erachtet, um einen mdglichen
Schaden durch die Verwendung von HES-haltigen Infusionslésungen aufzuzeigen.?’ Sie
wiesen eine hohe Patientenanzahl und einen ausreichend langen Beobachtungszeitraum (90
Tage) auf und es wurden HES-L6sungen der 3. Generation in geringen Dosen verwendet. In
die CHEST-Studie wurden aulRerdem Patienten eingeschlossen, die elektiv operiert worden
waren (postoperative Patienten ohne Sepsis). Trotzdem muss bedacht werden, dass die
Patienten in beiden Studien lediglich nach bereits stattgefundener initialer Stabilisierung mit
Kolloiden randomisiert wurden. In der 6S-Studie hatten 52% der Patienten in der Kristalloid-
Gruppe zur initialen Stabilisierung bereits Kolloide erhalten und weiteren 32% der Patienten
wurden wahrend der Studie Kolloide verabreicht. AufRerdem wiesen 36% der Patienten bereits
zu Beginn der Studie eine Niereninsuffizienz auf, was eine Kontraindikation fir die
Verwendung von HES dargestellt hatte.?>?8 Interessanterweise zeigte sich in einem kleinen
Subkollektiv von Patienten, die zum Zeitpunkt der Randomisierung keinen Schock aufwiesen,
dass es im Hinblick auf die Mortalitat keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen gab
(HES-Gruppe 23 Tote von insg. 60 und Ringer-Acetat-Gruppe 25 Tote von insg. 63). In der
CHEST-Studie erhielten 508 Patienten in der Kochsalz-Gruppe vor der Randomisierung HES
und 36% der Patienten wiesen zum Zeitpunkt der Randomisierung ein akutes Nierenversagen
auf.2> 953-mal wurde bei 634 (9,5%) Patienten gegen das Studienprotokoll verstoen, indem
falsche Flussigkeiten infundiert wurden. All diese Patienten wurden nicht von der
Auswertung ausgeschlossen.82>?° In der adjustierten Analyse konnte kein Unterschied in der

Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.?

Ein weiterer Kritikpunkt an den Studien betrifft die hdmodynamische Stabilisierung der
Patienten. Es konnte gezeigt werden, dass eine friihe zielorientierte h&modynamische
Therapie innerhalb der ersten 6 Stunden nach der Diagnose einer schweren Sepsis, bei
Patienten zu einer verringerten Mortalitat fuhrte.®® Die Surviving Sepsis Campaign hat klare
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therapeutische Zielparameter fiir die VVolumentherapie bei septischen Patienten empfohlen:
zentraler Venendruck CVP>8mmHg, mittlerer arterieller Druck MAP>65mmHg,
zentralvenose Sauerstoffsattigung Scv02>70% und Laktat<4mmol/l.3! In allen 3 Studien
(VISEP, 6S und CHEST) hatte ein Grof3teil der Patienten zum Zeitpunkt der Randomisierung
diese Zielwerte bereits erreicht (Hamodynamische Parameter (Median): VISEP:
MAP=75mmHg, CVP=12mmHg, ScvO,=75% und Laktatkonzentration=2,2 mmol/I; 6S:
CVP=10mmHg, ScvO,=75% und Laktatkonzentration=2,0mmol/l; CHEST: MAP=74mmHg,
CVP=9,5mmHg, und Laktatkonzentration=2,1mmol/l). Eine weitere Kolloidgabe war

eigentlich nicht angebracht.82528.29

In Hinblick auf die Limitationen dieser Studien, muss man Kkritisch auf zahlreiche
Metaanalysen und Ubersichtsarbeiten®?-° blicken, da der GroRteil der ausgewerteten Daten
aus den zuvor erwahnten Studien'’-1%2! stammte. In den Metaanalysen wurden HES-LGsungen
aller Generationen negative Auswirkungen auf die Nierenfunktion und teilweise auch auf das
Outcome der Patienten zugeschrieben. In die Metaanalysen wurden Studien eingeschlossen
und miteinander ausgewertet, die unterschiedliche, teilweise veraltete HES-Ldsungen aus

verschiedenen Rohmaterialien untersuchten.

Meybohm et al. tiberpriiften die prospektiven, randomisierten Studien von 4 Metaanalysen*
%, die 2013 veroffentlicht wurden, welche die Auswirkungen von HES im Vergleich zu
Kristalloiden bei kritisch kranken Patienten untersuchten.?® Insgesamt wurden 11 RCTs
bewertet, darunter auch die VISEP-, 6S- und CHEST-Studie. Von besonderem Interesse war
die Beachtung eines indikationsgemafen Einsatzes von HES. Dazu wurden folgende Kriterien

untersucht:

e Kkurzes Zeitintervall zwischen Schockereignis und Randomisierung(<6h)

e Einsatz von HES begrenzt auf die initiale Volumentherapie

o Befolgen eines gleichbleibenden Algorithmus fir die hdmodynamische Stabilisierung

e reproduzierbare Indikatoren fiir Hypovolamie, hamodynamische Instabilitat und
erhohte Laktatkonzentration

e Einhalten einer Maximaldosis von HES

e Ausschluss von Patienten mit Kontraindikationen (besonders Patienten mit

vorbestehendem Nierenversagen oder bereits vorhandener Nierenersatztherapie).

Die Studien erfillten die Bedingungen nur teilweise und es wurden weitere bedeutende
Einschrankungen bei der Re-Evaluierung der Studien herausgearbeitet. Ein Grof3teil der

Patienten hatte bereits vor Einschluss in die jeweiligen Studien Kolloide zur initialen
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hdmodynamischen Stabilisierung erhalten, HES wurde Uber einen verlangerten Zeitraum
verabreicht, es erfolgte keine Kontrolle anderer Risikofaktoren fir die Mortalitdt oder das
Auftreten eines Nierenversagens (z.B. Bluttransfusionen) und es gab kein Protokoll mit klaren
und spezifischen Indikationen fur den Einsatz einer Nierenersatztherapie. AuRerdem wurden
die Studienprotokolle mehrmals verletzt, indem man sich nicht an Ausschlusskriterien und
maximal zu verabreichende Dosen von HES hielt. Einer Ubertragung der Ergebnisse aus
diesen Studien auf den gesamten Einsatz von HES bei allen Patientengruppen, wie durch die
PRAC kurz zuvor im Juni 2013 geschehen, standen die Autoren kritisch gegeniber. Sie
schlussfolgerten, dass die Sicherheit von HES, bei einem auf die unmittelbare
hamodynamische Stabilisierung begrenzten Einsatz, bisher durch keine Studie ausreichend

untersucht worden war.

Einen vermeintlichen Beitrag zur Sicherheit von HES bei Patienten mit Sepsis lieferte die
randomisierte, kontrollierte, prospektive, multizentrische, doppelt verblindete Crystmas-
Studie von Guidet et al.** In der Crystmas-Studie erhielten 196 Patienten mit schwerer Sepsis
entweder 6%HES 130/0,4 (n=100) oder Natriumchlorid (NaCl 0,9%, n=96) als
Volumentherapie. Um hadmodynamische Stabilitat zu erreichen war weniger HES als NaCl
notwendig (1.379 + 886 ml in der HES-Gruppe und 1.709 + 1.164 ml in der NaCl-Gruppe, p
= 0,0185) und mit HES wurde die hdmodynamische Stabilitat 2,5 Stunden schneller erreicht.
Die Mortalitatsrate zeigte weder nach 28 (HES-Gruppe: 31,0% vs. NaCl-Gruppe: 25,3%)
noch nach 90 Tagen (HES-Gruppe: 40% vs. NaCl-Gruppe: 34%) einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Die Rate fur das Auftreten eines
akuten Nierenversagens war in beiden Gruppen vergleichbar (24,5% in der HES vs. 20% in
NaCl-Gruppe; p=0,454). Im Hinblick auf die AKIN-(Acute Kidney Injury Network) und
RIFLE-KTriterien zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen, genauso wie bei der
Bewertung der Harn-Biomarker. Die Fallzahlen und Ereignisraten der Studie waren allerdings
zu gering, um einen Unterschied im Auftreten eines Nierenversagens zweifelsfrei belegen zu
konnen.*?  AuBerdem wiesen bis zu 68% der Patienten in beiden Gruppen eine
Nierenfunktionsstorung auf.?® Unter Beriicksichtigung, dass Kolloide einen 5-fach héheren
Volumeneffekt als Kristalloide aufweisen, zeigte sich bei den verabreichten Volumina nur ein
geringer Vorteil bei der Verwendung von Kolloiden (Verhéltnis von Kolloid zu Kristalloid
lediglich 1:1,2).** Trotzdem konnten durch die Studie Hinweise darauf herausgearbeitet
werden, dass eine frihe zielorientierte Therapie mit HES bei hypovoldmischen Patienten mit

Sepsis prinzipiell sicher war.**
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Die multinationale, randomisierte, kontrollierte Cristal-Studie stellte nicht ausschlieBlich 2
Préparate einander gegenuber, sondern verglich 2 therapeutische Strategien im Rahmen der
Volumentherapie: die Verwendung von Kiristalloiden oder Kolloiden.* Insgesamt wurden
2.857 Patienten mit Sepsis, Trauma oder einer anderen Ursache fir einen hypovolamischen
Schock eingeschlossen. Von diesen erhielten 1.414 Kolloide (Gelatine, Dextrane,
Hydroxyethylstarke, oder 4%- oder 20%-Albumin) und 1.443 Kristalloide (isotonische oder
hypertonische Kochsalzlésung oder Ringer-Laktat-Losung) als Volumentherapie. In der
Kolloid-Gruppe wurde insgesamt weniger Flussigkeit verabreicht als in der Kristalloid-
Gruppe (2.000ml vs. 3.000ml, p<0,001). Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied bei der Mortalitdt nach 28 Tagen (Kolloid-Gruppe vs. Kristalloid-
Gruppe: 25,4% vs. 27,0%; RR 0,96; p=0,26), wahrend nach 90 Tagen weniger Patienten
verstarben, denen Kolloide verabreicht wurden (30,7 vs. 34,2; RR=0,92; p=0,03). 156
Patienten in der Kolloid-Gruppe und 181 Patienten in der Kristalloid-Gruppe benétigten eine
Nierenersatztherapie (11,0% vs. 12,5%; RR=0,93; p=0,19). Es wurde hervorgehoben, dass
man sich, im Gegensatz zu friiheren Studien, in der Cristal-Studie auf Patienten mit
Hypotonie und Laktatazidose konzentriert hatte. Die Unterschiede im Bereich der
hdmodynamischen Situation der Patienten konnten dazu beigetragen haben, dass sich die
Ergebnisse im Hinblick eines Effektes von Kolloiden auf die Mortalitét in der Cristal-Studie
von anderen Studien unterschieden. Die Patienten wurden schnell randomisiert, wodurch die
initiale Stabilisierungsphase in die Betrachtung miteingeschlossen werden konnte. Die
Studienfllssigkeiten wurden groBtenteils innerhalb der ersten 48 Stunden verabreicht.
Aussagen Uber einzelne Produkte aus der Gruppe der Kolloide konnten durch die Cristal-
Studie aber nicht getroffen werden. Aullerdem war die Studie nicht verblindet und dadurch

anfallig fur Verzerrungen.

1.6 Ein genauer Blick auf die Studien aus der Notfall- und perioperativen
Medizin

Die Ergebnisse der Studien aus der Intensivmedizin fuhrten zu einer groRen Unsicherheit und

dem Bedarf der Klarung, ob die Verabreichung von HES bei chirurgischen Patienten

weiterhin gerechtfertigt war. Im Juni 2013 hatte die PRAC empfohlen, die Zulassung von

HES-haltigen Infusionsldsungen bei allen Patientengruppen auszusetzen. Letztendlich wurde

die Verabreichung von HES unter bestimmten Voraussetzungen und Beachtung der

Kontraindikationen wieder erlaubt.
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Einige Metaanalysen und Ubersichtsarbeiten aus der perioperativen Medizin wurden im
Folgenden ausgefihrt. In diesen konnten die negativen Effekte einer HES-Verabreichung, wie

sie an Intensivpatienten beschrieben worden waren, nicht bestatigt werden.

In eine Metanalyse von Martin et al.*® wurden 17 prospektive, randomisierte und kontrollierte
Studien mit 1.230 chirurgischen Patienten eingeschlossen. In Bezug auf das Risiko fur das
Auftreten eines akuten Nierenversagens (n=701 Patienten) konnte in keiner der Studien ein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen aufgezeigt werden. Ebenso
konnten beim Bedarf einer Nierenersatztherapie (n=531 Patienten) und bei der Mortalitét
(n=834 Patienten) keine signifikanten Unterschiede zwischen den HES- und Kontrollgruppen
festgestellt werden. In dieser Metaanalyse wurden ausschlieRlich Daten und Ergebnisse von
Studien an chirurgischen Patienten ausgewertet und ein einzelnes HES-Produkt (6% HES
130/0,4, Voluven®, Fresenius, Germany) untersucht. Die eingeschlossenen Studien hatten
allerdings nur eine geringe Fallzahl, wodurch ihre Power begrenzt war. Auerdem wurde die

Metaanalyse durch das Gesundheitsunternehmen Fresenius Kabi unterstutzt.

In der Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Gillies et al.*” wurden 19 Studien mit insgesamt
1.567 Patienten, die entweder 6% HES-Losung (2 Studien verwendeten HES 450/0,7; eine
Studie HES 400/0,7 und der Rest HES mit einem molekularen Gewicht <200kDA) oder
alternative intraventse Flussigkeiten im Rahmen eines operativen Eingriffs erhielten,
ausgewertet. Es konnten keine Unterscheide in Bezug auf die Mortalitdt (18 von 19
eingeschlossenen Studien; 1.461 Patienten), den Bedarf an Nierenersatztherapie (6 von 19
eingeschlossenen Studien; 445 Patienten) oder das Auftreten eines akuten Nierenversagens (6
von 19 eingeschlossenen Studien; 401 Patienten) festgestellt werden. Diese Ergebnisse
zeigten sich sowohl bei der Auswertung des gesamten Patientenkollektives, als auch in vorher
definierten Patientensubgruppen (Herzchirurgische vs. Nicht-Herzchirurgische Operationen)
und bei den Patienten, die nur HES mit einem Substitutionsgrad von 0,4 (Tetrastarch) erhalten
hatten. Da die eingeschlossenen Studien eine kleine Fallzahl und nur eine geringe Ereignisrate
aufwiesen und kein Vorteil einer Verabreichung von HES festgestellt werden konnte,
betonten die Autoren, sie seien im Umkehrschluss nicht in der Lage eine Verwendung von 6%

HES bei chirurgischen Patienten zu empfehlen.

In der Metaanalyse von Jacob et al.*® wurden 49 Studien mit 3.439 herzchirurgischen
Patienten ausgewertet, welche die Sicherheit und Effizienz von verschiedenen HES-
Generationen untersucht hatten. Es konnten keine Hinweise auf ein erhohtes Risiko fir

Blutungen, Bluttransfusionen oder die Notwendigkeit eines Revisionseingriffs in Verbindung
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mit der Verabreichung von HES-L6dsungen der 3. Generation festgestellt werden. In Bezug
auf den Blutverlust und Bluttransfusionen zeigte sich ein Vorteil von HES-L6sungen der 3.
Generation im Vergleich zu alteren HES-Produkten mit einem mittleren molekularen Gewicht
>200kDA. Die Verweildauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus war bei der
Verwendung von Tetrastarch signifikant kiirzer im Vergleich zu Gelatine oder Kristalloider
und bei der Volumentherapie mit Tetrastarch wurde signifikant weniger Volumen benétigt im
Vergleich zu Kristalloider. Das Follow-up in den verschiedenen Studien reichte allerdings nur

von 2 Stunden bis zu 30 Tagen.

In der Ubersichtsarbeit von Van der Linden et al.** wurden 59 Studien mit 4.529
chirurgischen Patienten ausgewertet. Das Ziel der Studie war, die Sicherheit von Tetrastarch
bei Verwendung wahrend, kurz vor oder unmittelbar nach einer Operation zu beurteilen. Es
konnten keine Hinweise daflr gefunden werden, dass die Verabreichung von HES 130/0,4
oder HES 130/0,42 zu einer Schadigung der Niere (Anderung der Serum Kreatininwerte oder
Bedarf an Nierenersatztherapie) (39 Studien, 3389 Patienten), zu einem vermehrten
perioperativen Blutverlust (38 Studien, 3280 Patienten), zu vermehrten Transfusionen von
allogenen Erythrozyten-Konzentraten (20 Studien, 2151 Patienten) fuhrte oder die Mortalitét
beeinflusste (21 Studien, 1918 Patienten). Der Nachbeobachtungszeitraum der
eingeschlossenen Studien war allerdings kurz (nur wenige Studien hatten einen
Beobachtungszeitraum >1 Woche), die Fallzahlen waren gering und es wurden niedrige
Dosen von HES 130/0,4 verwendet. Die eingesetzten Kontrollfliissigkeiten waren sehr
heterogen (andere HES-LGsungen, Albumin, Gelatine, Kristalloide, Blutprodukte, vasoaktive
Medikamente oder keine Behandlung) und der klinische Zustand der Patienten war sehr

unterschiedlich. Diese Studie wurde durch Fresenius Kabi veranlasst.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Studien, die in den verschiedenen
Metaanalysen zusammen ausgewertet wurden, deutlich in ihrem Protokoll, ihrem Design, den
untersuchten Patientengruppen und der jeweiligen Zielsetzung variierten. Viele der
eingeschlossenen Studien, welche den Einsatz von HES im Vergleich zu anderen
intravendsen Flussigkeiten bei chirurgischen Patienten bewerteten, hatten eine geringe
Patientenanzahl und kurze Beobachtungszeitrdume. Teilweise wurden keine validen
Kontrollgruppen eingesetzt und die seltenen Ereignisraten flihrten zu einer geringen
statistischen Power. Bei zahlreichen Studien wurden als Kontrollflissigkeiten andere HES-
Losungen, Gelatine oder Dextrane verwendet, welche ein @hnliches Risikoprofil wie HES

aufweisen und dadurch nicht geeignet waren die Sicherheit von 6% HES 130/0,4 zu
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untersuchen.>® AuRerdem waren die Studien in der Regel nicht multizentrisch aufgebaut und

daher anfallig fur statistische Verzerrung.

Es besteht ein Mangel an Studien und Ubersichtsarbeiten, die es erlauben, giiltige
Schlussfolgerungen Uber die Sicherheit von modernen HES-L6sungen und die Auswirkungen
deren Verabreichung bei chirurgischen Patienten zu ziehen. Um den perioperativen Einsatz
von HES 130/0,4 auBerhalb der Intensivmedizin beflirworten zu kodnnen, fehlen bislang

qualitativ hochwertige und ausreichend umfangreiche Daten.

1.7 Eigenschaften moderner HES-L6sungen

Hoch dosierte HES-L6sungen der 1. und 2. Generation wurden mit negativen Auswirkungen
auf die Nierenfunktion und die Gerinnung, sowie mit einer Akkumulation im Gewebe in
Zusammenhang gebracht.®> Die neuesten HES-LGsungen der 3. Generation zeigen bei

indikationsgemalem Einsatz ein verbessertes Sicherheitsprofil.

Durch das geringere molekulare Gewicht und die geringere molekulare Substitution wird der
Abbau und die Ausscheidung von HES beschleunigt und die Akkumulation im Gewebe und
der Blutzirkulation vermindert. Die Plasmaausscheidung von HES 130/0,4 ist rund 20-mal
héher im Vergleich zu Hetastarch und erheblich héher als die von Pentastarch.>! Das AusmaR
und die Dauer des Volumeneffekts von modernen HES-Ldsungen bleiben vergleichbar mit
jenen von alteren hohermolekularen HES-Produkten.>%® Isoonkotische HES-Préparate haben
einen rund 5-fach hoheren VVolumeneffeket als isotone Kristalloide. Der VVolumeneffekt von
6% HES 130/0,4 betragt 98+12%.'° Voraussetzung dafiir ist allerdings, dass HES,
entsprechend seiner Indikation, zum Ersatz von Blutverlusten eingesetzt wird und bei den
Patienten eine intakte GefaRbarriere (endotheliale Glykokalyx) besteht.2%® Sind diese beiden
Bedingungen nicht erfallt z.B. bei Patienten mit einer eingeschrankten Gefal3barriere im
Rahmen einer Sepsis, féallt der Volumeneffekt deutlich geringer aus und es kommt zur

Extravasation von Flissigkeit und HES-Molekilen.

Einen Uberblick Gber zahlreiche Studien, die sich mit den Auswirkungen von HES auf die
Blutgerinnung beschéftigten, liefert die Studie von Westphal et al.® Durch die Verwendung
von schneller abbaubaren HES-Produkten wird die Gerinnung und die Thrombozytenfunktion
weniger stark beeinflusst.?>3546%61 Hochmolekulare HES-Produkte fiinrten hingegen zu einer
starken Reduktion von Gerinnungsfaktoren, wie Faktor VIII und von-Willebrand-Faktor*>*
und zu einer Beeintrachtigung der Thrombozytenfunktion.®%%2%4 Auch von Stérungen der
plasmatischen Gerinnung wurde berichtet.®>% Fiir das aus Wachsmaisstarke hergestellte 6%
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HES 130/0,4 existieren mehr als 50 Studien, die bestatigen, dass dieses HES-Produkt einen
geringeren Einfluss auf die Gerinnung hat als die friiheren HES-Generationen.>® In einer
Auswertung mehrerer Studien durch Kozek-Langenecker et al.®” konnte auRerdem festgestellt
werden, dass es durch die Verwendung von HES 130/0,4 zu einer signifikanten Verringerung
des perioperativen Blutverlustes und der Notwendigkeit des Einsatzes von
Erythrozytenkonzentraten im Vergleich zu HES 200/0,5 kam. In einem systematischen
Review von Hartog et al.% hingegen stellten die Autoren durch die Auswertung von 17 in
vitro und 6 in vivo Hamodilutions-Studien fest, dass die Verabreichung von HES 130/0,4, im
Vergleich zu Kristalloiden und Humanalbumin, mit einer Hypokoagulabilitat assoziiert war

und zur Ausbildung eines schwécheren und kleineren Blutgerinnsels fuhrte.

Hochmolekulare HES-L6sungen wurden mit einem hoheren Grad an Akkumulation im
Interstitium und im retikuloendothelialen System assoziiert.® Eine Ablagerung von HES
konnte in verschiedensten Geweben nachgewiesen werden; unter anderem in der Leber, dem
Darm, der Milz, den Nieren, der Lunge, den Skelettmuskeln, den Lymphknoten und der
Haut.>®® Die Ablagerungen kénnen (iber einen verlangerten Zeitraum persistieren und das
AusmaR ist von der verabreichten Dosis und den Eigenschaften der HES-Ldsung abhéngig.> "
Die Speicherung in der Haut kann zu anhaltendem, therapieresistenten Juckreiz fuhren, der oft
erst Wochen oder Monate nach der HES-Verabreichung auftritt und eine unangenehme und
gefiirchtete Nebenwirkung von HES darstellt.*3* Das Auftreten von Juckreiz konnte in erster
Linie bei langerfristiger Gabe von hohen Dosen von HES beobachtet werden, nicht jedoch bei
der Verwendung von modernem HES 130/0,4.>5

Hoch dosierte, hyperonkotische HES-L6ésungen der 1. und 2. Generation schaden der
Nierenfunktion und sollten nicht verwendet werden.”>”® Durch den Einsatz von modernen
HES-L6sungen der 3. Generation scheinen sich die unerwiinschten Nebenwirkungen auf die
Nierenfunktion verringert zu haben. Erste Zweifel und Bedenken an der Sicherheit von HES
im Hinblick auf eine schéadliche Beeinflussung der Nierenfunktion ergaben sich durch die
Feststellung von Lé&sionen im Sinne einer osmotischen Nephrose bei Nierenbiopsien von
Transplantatempfangern, wenn die hirntoten Spender HES erhalten hatten.”* Osmotische
Nephrose wird charakterisiert durch die Akkumulation von gel6sten Substanzen in den Zellen
der proximalen Tubuli mit darauffolgender Vakuolisierung und Anschwellung. Diese
Léasionen sind nicht HES-spezifisch und kdnnen durch verschiedenste Substanzen ausgelost
werden.” In der prospektiven Studie von Cittanova et al.”® wurde die Beeintrachtigung der

Nierenfunktion bei den Organempféngern auf die Verwendung von HES 200/0,62 bei den
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Spendern zuriickgefithrt. In der Studie von Coronel et al.”” hingegen konnten keine
Unterschiede bei der Nierentransplantatfunktion festgestellt werden, unabhéangig davon, ob
die Organspender HES erhalten hatten oder nicht. Auch in den Studien von Deman et al.”
und Hokema et al.”® konnten keine durch HES ausgeltste negative Effekte auf die
Nierenfunktion der Transplantatempfanger aufgezeigt werden. In der Studie von Blasco et
al.8 war die Verabreichung von HES 130/0,4 bei Nierenspendern mit weniger schadlichen
Effekte auf die Nierenfunktion der Empfanger assoziiert, als eine Verabreichung von HES
200/0,6. Mahmood et al.8 erklarten, dass wenn Kolloide ohne Kristalloide (ohne geniigend
freies Wasser) verabreicht werden, es zu einem hyperonkotischen Nierenversagen kommen
kann. Schnell wurde Klar, dass die Debatte um die Auswirkungen von HES auf die

Nierenfunktion weit komplexer als zun&chst angenommen war.

Sakr et al. untersuchten in ihrer Beobachtungsstudie®? 3.147 kritisch kranke Patienten auf der
Intensivstation und schlussfolgerten, dass die Verabreichung von HES keine negativen
Einflisse auf die Nierenfunktion hatte. Sepsis, Kreislaufversagen, maligne hamatologische
Erkrankungen und eine vorbestehende Nierenfunktionsstérung hingegen stellten unabhéangige
Risikofaktoren fiir den Bedarf einer Nierenersatztherapie dar. In verschiedenen Studien
konnten keine schédlichen Effekte von HES auf die Nierenfunktion festgestellt werden,
obwohl teilweise hohe Dosen verwendet wurden und Patienten mit einer vorbestehenden
Nierenfunktionsstorung eingeschlossen worden waren.®281838 Dijese Ergebnisse stehen im
Gegensatz zu den grof3en Studien aus der Intensivmedizin, welche unter Punkt 1.5 ausgefiihrt

wurden.

Der genaue Mechanismus einer Nierenschadigung durch HES konnte bisher nicht
abschlieBend beschrieben werden. Verschiedene Theorien wurden vorgeschlagen um die
negativen Auswirkungen von (hochmolekularen) HES-L6dsungen auf die Nierenfunktion zu
erklaren, unter anderem osmotische nephrose-artige Ld&sionen, eine Verringerung des
Harnflusses in den Tubuli wéahrend der Filtration im Rahmen eines hyperonkotischen
Nierenversagens®, eine ischamische Schadigung der Niere durch Hyperviskositat und eine
Akkumulation von kleinen Molekiilen in den Tubuli.®” Auch eine durch die Tragerlésung
bedingte erhéhte Serum-Chloridkonzentration kann den Nierenfluss beeintrachtigen. Hiter et
al.88 beschrieben eine renale interstitielle Proliferation, Makrophageninfiltration und
Tubulusschdden als mogliche Mechanismen von HES-vermittelten renalen Nebenwirkungen.
Andere Studien wiederum verweisen auf eine Reabsorption von zuvor durch die Nieren

gefiltertem HES als Ursache einer HES-vermittelten Nierenschadigung.®® In der Metaanalyse
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von Wiedermann et al.%® iiber die Gewebeablagerung von HES konnte gezeigt werden, dass
eine Akkumulation von HES im Nierengewebe besonders ausgeprégt ist und dort bis zu 10
Jahren persistieren kann. Beim Auftreten eines akuten Nierenversagens im Rahmen einer
Infusionstherapie mit HES spielen eine hohere Konzentration (10% HES), ein hdheres
molekulares Gewicht und ein héherer Substitutionsgrad der HES-L6sung eine entscheidende
Rolle.1®4 Genauso wie die Dosierung (hohe Volumina), der Zeitraum (iber welchen hinweg
HES verabreicht wird und der Zustand der behandelten Patienten (vorbestehende

Nierenfunktionsstorung, Dehydratation).

Insgesamt kann festgehalten werden, dass die Weiterentwicklung der HES-Generationen
durch Verringerung des Molekulargewichtes und der molaren Substitution zu neuen HES-
Produkten mit kirzerer Halbwertszeit, verbesserten pharmakokinetischen und

pharmakodynamischen Eigenschaften und weniger Nebenwirkungen fiihrte.®

1.8 Offene Fragen zum perioperativen Einsatz von HES

In verschiedenen Studien an Intensivpatienten konnten negative Auswirkungen einer
Verabreichung von HES-haltigen Infusionslésungen aufgezeigt werden. Die Verwendung von
HES fuhrte, insbesondere bei septischen Patienten, zu einem erhéhten Mortalitétsrisiko und
einem erhohten Risiko fir das Auftreten eines akuten Nierenversagens. Es bleibt unklar, ob
die Ergebnisse dieser Studien auf Patienten, die elektiv operiert werden, Ubertragbar sind.
Langzeiterfahrungen und valide Studien zur Sicherheit und Anwendung von HES bei
Patienten, die sich elektiven Operationen unterziehen, fehlen bislang. In den bestehenden
Studien mit Patienten, die sich elektiven Operationen unterzogen, konnten keine negativen
Auswirkungen einer HES-Verabreichung festgestellt werden. Diese Studien werden allerdings
aufgrund ihrer geringen Fallzahl und kurzen Beobachtungszeitraume flr nicht aussagekréftig
genug gehalten, um einen maoglichen Schaden durch HES sicher auszuschlielen. Der
erwartete Nutzen bei der Verwendung von HES muss im perioperativen Setting nach aktueller
Empfehlung kritisch gegeniiber den unsicheren Langzeitfolgen abgewogen werden.?°

Ein Kritikpunkt an vielen vorhandenen Studien und Metaanalysen ist, dass oft nicht streng
genug zwischen verschiedenen HES-Ldsungen unterschieden wurde und der klinische
Ausgangszustand der Patienten nicht ausreichend beriicksichtigt wurde.®® Es wurden HES-
Losungen mit unterschiedlicher Konzentration und molarer Masse, verschiedenen
Substitutionsgraden, Tragerlésungen und Ausgangssubstanzen verwendet, wodurch die

jeweiligen Ergebnisse nicht vorbehaltlos auf andere HES-Ldsungen Ubertragbar sind. Sogar
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die beiden neuesten HES-Produkte der 3. Generation, das aus Wachsmaisstarke hergestellte
HES 130/0,4 und das aus Kartoffelstarke hergestellte HES 130/0,42, weisen unterschiedliche
strukturelle Eigenschaften auf und sind nicht biodquivalent.®* AuRerdem ist anzunehmen, dass
der klinische Zustand des behandelten Patienten die Effektivitdit und Sicherheit der

verwendeten HES-L6sungen beeinflusst.

Es existieren also gravierende Unterschiede zwischen und auch innerhalb der verschiedenen

HES-Generationen, die die Ubertragbarkeit der Ergebnisse bisheriger Studien limitieren.

Die Sicherheit von HES 130/0,4 bei nichtseptischen chirurgischen Patienten bleibt daher
weiterhin ungeklart.
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2. Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, festzustellen, ob die Verwendung von 6%
Hydroxyethylstérke 130/0,4 als Infusionslésung im perioperativen Setting das Auftreten von

postinterventionellen Nebenwirkungen beeinflusst. Von besonderem Interesse waren:

o die Haufigkeit des Auftretens eines akuten Nierenversagens mit Bedarf einer
Nierenersatztherapie

o das moglicherweise erhdhte Mortalitatsrisiko.

HES war jahrelang ein fester Bestandteil der Notfall- und perioperativen Therapie von
Blutverlusten und wurde von Anaesthesisten, Intensiv- und Notfallmedizinern als Standard-
Volumenersatzprodukt verwendet. In einer internationalen Querschnittsstudie konnte gezeigt
werden, dass mehr als !5 der Patienten auf der Intensivstation taglich VVolumenersatzmittel
erhielten und dass bei mehr Patienten und 6fter Kolloide als Kristalloide eingesetzt wurden.
Am héufigsten wurde den Patienten HES verabreicht.?> Nach der Empfehlung der EMA, auf
die Verabreichung von HES-haltigen Infusionsldsungen zu verzichten, stand man dem Einsatz

von HES allerdings kritisch gegentber.

In der Intensivmedizin existieren zahlreiche groRe Studien, in welchen schwerwiegende
Nebenwirkungen von HES beschrieben wurden. In der perioperativen Medizin gibt es bisher

kaum Studien mit vergleichbar hohen Fallzahlen und langen Nachbeobachtungszeitraumen.

Um die Auswirkungen der Verabreichung von 6% HES 130/0,4 auf Patienten, die sich
chirurgischen Eingriffen unterziehen, zu untersuchen, wurde eine Vergleichsstudie zwischen
einem Zeitraum, als HES an der Klinik fir Anaesthesiologie der LMU Minchen noch
uneingeschrankt verwendet wurde und einem Zeitraum, in dem HES nicht mehr eingesetzt

wurde, durchgefihrt.
Weitere Ziele der Analyse waren:

e einen Erfahrungsbericht zur Volumentherapie im Zeitraum August-Oktober 2012 im
Vergleich zum Zeitraum August-Oktober 2013 herauszuarbeiten

e Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen aufzuzeigen

e zur Hypothesengenerierung von zukinftigen prospektiven Studien beizutragen

e zu kldren, welches Kollektiv fiir eine Betrachtung der ,,Sicherheit von HES im

perioperativen Setting® am besten geeignet erscheint.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die der Analyse zugrundeliegende Datenbank umfasst alle Patienten des Klinikums der
Universitat Minchen, die im Zeitraum zwischen dem 1. August - 31. Oktober 2012 bzw. dem
1. August - 31. Oktober 2013 einer chirurgischen oder diagnostischen Behandlung unterzogen
wurden, die in Allgemein- oder Regionalanésthesie bzw. Analgo-Sedierung durchgefiihrt

wurde. Eingeschlossen wurden alle Patienten mit einem Alter >18 Jahre.

Die Daten stammen aus den Andsthesie-Protokollen des Programms NarkoData® (IMESO®
GmbH, Giessen, Germany) und dem Kklinikinternen Patientendaten Management System
(KAS®, SAP Deutschland SE & Co. KG, Walldorf, Germany). Dadurch, dass die
Patientendaten irreversibel anonymisiert wurden und aufgrund des retrospektiven,
beobachtenden Charakters der Studie konnte auf die Einwilligung der Patienten verzichtet
werden. Verschiedene Parameter wurden pra-, intra- und postoperativ aufgezeichnet. Die
Durchfihrung der Analyse wurde durch die Ethikkommission gepruft und genehmigt
(Prafnummer UE-Nummer: 102-04).

Insgesamt umfasst die Datenbank 7.517 Eingriffe an 5.966 Patienten in 2012 und 7.756
Eingriffe an 6.003 Patienten in 2013. Aus dieser Grundgesamtheit wurden im Rahmen dieser
Doktorarbeit nach Art des chirurgischen Vorgehens, jeweils fir beide Zeitrdume, 5

Untergruppen ausgewahit:

1. TSK: Thorakoskopische Eingriffe

2. TKT: Eingriffe mittels Thorakotomie

3. LSK: Abdominelle laparoskopische Eingriffe

4. LPT: Abdominelle Eingriffe mittels Laparotomie
5. NCH: Neurochirurgische Eingriffe

Alle Untergruppen wurden eingehend analysiert und die entsprechenden Gruppen der beiden
Zeitrdume, 2012 (mit HES) vs. 2013 (ohne HES), untereinander verglichen. Im Zeitraum vom
1. August bis zum 31. Oktober 2012 wurde HES 130/0,4 gemall den Empfehlungen der
Hersteller, bei entsprechender Indikation, ohne Einschrankungen als Volumenersatzmittel
verabreicht. Im Zeitraum vom 1. August bis zum 31. Oktober 2013 galt die Empfehlung der
PRAC auf die Verabreichung von HES zu verzichten. Alternativ wurden balancierte
Kristalloide oder, bei einem Blutverlust >20% des Blutvolumens, 20% Humanalbumin

Losung (HA) verabreicht. Die Umstellung des Infusionsregimes wurde den an der Klinik fir
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Anaesthesiologie beschaftigten Arzten im Rahmen mehrerer Weiterbildungsveranstaltungen

dargestellt und anschlieRend als SOP (Standard Operating Procedure) definiert und umgesetzt.

3.2 Voluven®

Bei den chirurgischen Eingriffen in 2012 wurde ausschlieBlich HES 130/0,4 (6% HES
130/0,4, Voluven®, Fresenius Kabi, Germany) verwendet. Die mittlere in vitro molekulare
MassexStandardabweichung von Voluven ist 130.000+£20.000 Dalton, der Substitutionsgrad
betragt 0,4, das C2/C6 Verhéltnis >8 (9:1) und die Tragerldsung ist 0,9% Kochsalzldsung. Die
Voluven-Molekiile sind kleiner, werden schneller metabolisiert und aus dem Korper
ausgeschieden und sie verursachen weniger wahrscheinlich eine Akkumulation im Plasma.>%
Voluven hat ein in vivo molekulares Gewicht von rund 70kDA, das sich ca. 30 Min. nach der

Infusion einstellt. Die Maximaldosis von Voluven betragt laut Herstellerangabe 30ml/kg/d.%*

3.3 Parameter

Primére Zielvariable:

e Akutes postoperatives Nierenversagen in %

o Als Nierenversagen wurde die erstmalige Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie (RRT: renal replacement therapy) laut OPS-Code
und/oder ein erstmals dokumentiertes Nierenversagen (mittels ICD-10-Code
verschliisselt) nach der Operation definiert.

Sekundare Zielvariablen:

e Krankenhausmortalitat in %
o Katecholaminbedarf
o Die Katecholamin-Verbrauchswerte stellen ein Mal3 fir die Kreislaufstabilitét
der Patienten dar:
= MaxNorepi [mg/h] = hdchste, am Perfusor eingestellte Norepinephrin-
Dosis wahrend des operativen Eingriffs
= > Norepi [mg] = summierter Norepinephrin-Bedarf tiber den gesamten
Eingriff
= > Norepi [mg]/DauerNor. [min] = durchschnittlicher Norepinephrin-
Bedarf pro Minute flr den jeweiligen Eingriff

e Hamodynamik (MAP in mmHg, HF in Schldge/min)
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Transfusionsbedarf/ Blutersatz: FFP, EK, TK (prozentuale Verabreichung bezogen auf
die Gesamtzahl der Eingriffe, verabreichte Menge pro Eingriff in ml bezogen auf die
Eingriffe, bei denen tatséchlich Blutersatzprodukte verwendet wurden)

o Flussigkeitsbedarf/ Volumenersatz:

o Infundierte Kolloide: HES/ HA (prozentuale Verabreichung bezogen auf die
Gesamtzahl der Eingriffe, verabreichte Menge pro Eingriff in ml bezogen auf
die Eingriffe, bei denen tatsachlich Kolloide verwendet wurden)

o Infundierte Kristalloid-Menge pro Eingriff in ml bezogen auf die Gesamtzahl
der Eingriffe

e Blutverlust pro Eingriff in ml bezogen auf die Gesamtzahl der Eingriffe
e Perioperative Daten:

o Krankenhausverweildauer in Tagen

o SN(Schnitt-Naht)-Zeit in Minuten

o AWR(Aufwachraum)-Zeit in Minuten

o Verlegung auf eine Intensivstation in %

e Demographische Daten

o Alterin Jahren

o GroRkeinm

o Gewicht in kg

o Body Mass Index (BMI) in kg/m?

o Geschlecht (mannlich/weiblich) in %

3.4 Statistische Methoden

Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm MedCalc Statistical Software
Version 14.12.0 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2014)
und Microsoft Excel 2013 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA). Mithilfe des
Kolmogorov-Smirnov-Tests wurde das Vorliegen einer Normalverteilung untersucht. Da der
Groliteil der Daten nicht normalverteilt war, wurden die Ergebnisse mittels Median und
Interquartilbereich (25.-75. Perzentile) dargestellt und die Teststatistik im Rahmen des
Gruppenvergleichs mit dem nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Test berechnet. Mit Hilfe
von Kreuztabellen wurden die relativen H&ufigkeiten der Geschlechterverteilung, der
Verlegung von Patienten auf eine Intensivstation, der Verabreichung von Kolloiden (HES,
HA) und Blutersatzprodukten (FFP, EK, TK), des Auftretens eines akuten postoperativen
Nierenversagens und der Mortalitat bivariat ermittelt und mittels Chi2-Quadrat-Test, oder bei
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Erwartungswerten <5 mittels Fisher’s-Exact-Test, auf Unabhéngigkeit Gberprift. Wurden alle
Eingriffe einbezogen, ergab sich bei der Berechnung des Medians und Interquartilbereichs des
Verbrauchs an Kolloiden und Blutersatzprodukten stets ein Median von 0. Deshalb wurde
zusétzlich Median und Interquartilbereich nur von jenen Eingriffen berechnet, bei denen auch

tatséchlich Kolloide bzw. Blutersatzprodukte verwendet wurden (keine 0-Werte).

Ein p-Wert p<0,05 wurde fiir alle Berechnungen als signifikant festgelegt.

3.4.1 Anmerkungen zur Auswertung

Die Parameter Alter, GroRe, Gewicht, BMI, Geschlecht, Krankenhaus-Verweildauer,
Verlegung auf eine Intensivstation, Krankenhausmortalitdit und Nierenversagen wurden
Patienten-bezogen ausgewertet. Die erwéhnten Parameter wurden unabhéngig davon, ob ein
Patient mehrmals operiert worden war und dadurch 6fters (mit identischen Werten) in der
Tabelle vorkam, nur einmal in der Auswertung berticksichtigt. Die restlichen Parameter (SN-
Zeit, AWR-Zeit, Blutverlust, Volumenersatz, Blutersatz, Hémodynamik,
Katecholaminbedarf) wurden Prozeduren-bezogen ausgewertet, d.h. die Daten aus jedem
Eingriff wurden in die Berechnung einbezogen, auch wenn mehrere Eingriffe am selben
Patienten durchgefuhrt worden waren. Patienten wurden aufgrund einzelner fehlender Werte
nicht komplett von der Auswertung ausgeschlossen. Die Fallzahl (n) verminderte sich bei den
jeweiligen Parametern um den entsprechenden Anteil an fehlenden Werten. Es kam vor, dass
der gleiche Patient, welcher mehrmals operiert worden war, zwischen seinen Operationen an
Gewicht verloren hatte. Obwohl sich dadurch seine Werte beim Gewicht und BMI veréndert
hatten, wurden diese Veranderungen nicht beriicksichtigt, da sie keine Auswirkungen auf die
durchschnittlichen Werte hatten. Die Werte fur die Verweildauer jener Patienten, die wahrend
des Beobachtungszeitraumes mehrfach ins Krankenhaus aufgenommen und operiert worden
waren, wurden summiert und gingen als aufsummierte Verweildauer in die Berechnung ein.
Wurde der Patient wahrend eines einzelnen Aufenthaltes mehrmals operiert, wurde die
Verweildauer jenes Aufenthaltes nur einmal beriicksichtigt. Bei der AWR-Zeit wurden alle
Eingriffe mit dem Wert AWR-Zeit = 0 nicht in die Auswertung einbezogen. Diese Patienten
wurden meist direkt auf eine Intensivstation verlegt oder waren nicht aufwachraum-pflichtig.
Die Fallzahl (n) verringerte sich entsprechend. Wurde ein Patient, der mehrmals operiert
worden war, wahrend seines Aufenthaltes im Krankenhaus nach seinen Operationen auf
unterschiedliche Stationen verlegt, wurde er, sobald eine dieser Stationen eine Intensivstation
war, zu jenen Patienten gezdhlt, die auf die Intensivstation verlegt wurden.

Thorakoabdominelle Eingriffe wurden sowohl der Gruppe der Eingriffe mittels
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Thorakotomie, als auch der Gruppe der abdominellen Eingriffe mittels Laparotomie
zugeordnet. Es handelte sich dabei lediglich um einen Eingriff in 2012 und um 2 Eingriffe in
2013, weswegen keine eigenstdndigen Gruppen gebildet wurden. Der Weiteren wurden alle
Eingriffe, bei denen, trotz der Verwendungseinschrankung von HES, in 2013 HES verabreicht
wurde, ausgeschlossen (insgesamt 10 Eingriffe). GleichermalRen wurden Eingriffe in 2012,
bei denen Humanalbumin als Volumenersatz verwendet wurde, ausgeschlossen um eine
unkontrollierte Vermischung der Behandlungsgruppen zu vermeiden (LPT-Gruppe: 4% (n=33
Eingriffe); NCH-Gruppe: 0,5% (n=1 Eingriff).

3.5 Untergruppen/ Eingriff- bzw. Patientengruppen

Die Zuordnung der Eingriffe zu den verschiedenen Untergruppen erfolgte mal3geblich anhand
des Eingriff-Schlissels (OPS 301 2010: Operationen- und Prozedurenschlissel Version 2010)
und der Beschreibung des Haupteingriffes. Bei Unklarheiten wurden zusétzlich die
Hauptdiagnose des Patienten, an dem der Eingriff durchgefuhrt worden war, und der
Diagnoseschliissel (ICD 10 Code: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme 10. Revision Version 2011) herangezogen. Alle 15.273
Eingriffe wurden so zundchst zu verschiedenen Untergruppen zusammengefasst und
letztendlich ergaben sich dadurch auch die relevanten 5 Untergruppen nach der Art des
chirurgischen Vorgehens, die im Folgenden ausfihrlicher beschrieben wurden. Die
Patientengruppen ergaben sich schliellich durch Entfernen von mehrfachen Eingriffen an ein
und demselben Patienten unter Belassung eines einzelnen dieser Eingriffe. In beiden
Zeitraumen (2012 und 2013) erfolgte die Zuordnung der Eingriffe zu den Untergruppen durch

identische Vorgehensweise. Dies trug zur Vergleichbarkeit der Kollektive bei.
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4.  Ergebnisse

Im Folgenden wurden die untersuchten Parameter jeder Gruppe aufgefihrt. AuRerdem

wurden in den Tabellen die Ergebnisse des Vergleichs der beiden Zeitrdume dargestellt.

4.1  Gruppe 1: Thorakoskopische Eingriffe (TSK)

Gruppe 1 umfasste die thorakoskopischen Eingriffe. Die beiden hdufigsten Eingriffe waren

die diagnostische  Thorakoskopie und

Mediastinoskopie,

sowie

die atypische

Lungenresektion. Diese machten zusammen Uber 90% der Eingriffe in beiden Zeitraumen aus.

Gruppe 1 enthielt insgesamt 78 Eingriffe:

e 2012: 30 Eingriffe an 29 Patienten
e 2013: 48 Eingriffe an 48 Patienten

L 2012 (mit HES 2013 (ohne HES
Haupteingriff, n (%) n:30(Eingriffe) n:4é§ Eingriffe)
Diagnostische Thorakoskopie u. Mediastinoskopie 15 (50,0) 18 (37,5)
Thorakoskopische Pneumektomie - 2(4,2)
Atypische Lungenresektion 13 (43,3) 27 (56,3)
Andere Operation an Lunge und Bronchien 1(3,3) -
Thorakoskopischer Fistelverschluss - 1(2,1)
Thorakoskopische Spondylodese 1(3,3) -

Tabelle 2 Thorakoskopische Eingriffe
4.1.1 Demografische Daten

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES)

n=29 Patienten n=48 Patienten p-Wert
Alter [Jahre] 62 (49-70) 63 (51-70) 1
Grole [m] 1,72 (1,65-1,77) 1,75 (1,65-1,80) 0,101
Gewicht [kg] 65,0 (55,8-73,0) 75,0 (65,0-84,5) 0,002
BMI [kg/mZ] 22,3 (20,3-24,8) 24,7 (22,8-26,6) 0,011
Geschlecht w/m [%] 52/48 37,5/62,5 0,225

Tabelle 3 Demografische Daten (Median (25.-75. Perzentile); Prozent)

Wahrend sich die Parameter Alter und GroRRe beim Vergleich kaum unterschieden, wiesen die
berechneten Werte beim Gewicht und dem BMI signifikante Unterschiede zwischen den

beiden Behandlungsgruppen auf. Patienten in 2013 waren im Mittel 10kg schwerer als
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Patienten in 2012 und ihr BMI war dementsprechend hoher. 2012 herrschte annahernd ein

Gleichgewicht der beiden Geschlechter. 2013 waren weibliche Patienten in der Minderheit.

4.1.2 Perioperative Daten

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert

Verweildauer [Tage] nzlzéa (Ii%tjgggen nZAiBG Izg_tlsezr;ten 0,713
e n=30 Eingriffe n=48 Eingriffe

SN-zeit [min] 100 (63-155) 74 (60-125) 0.152
e n=23 Eingriffe n=42 Eingriffe

AWR-Zeit [min] 150 (121-186) 153 (109-181) 0.721

Intensivstation [%] n:ZZSZFZ;lt_lsr)]ten n:gff (Pnaflleg)t o 0,506

Tabelle 4 Perioperative Daten (Median (25.-75. Perzentile); Prozent)

Beim Vergleich der beiden Behandlungsgruppen im Hinblick auf die Verweildauer, die
AWR-Zeit und die prozentuale Verlegung auf eine Intensivstation zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede. Die SN-Zeit war 2012 vergleichsweise langer als 2013, trotzdem

ergab sich kein signifikanter Unterschied.

4.1.3 Blutverlust

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
n=30 Eingriffe n=48 Eingriffe
Blutverlust [ml] 200 (100-300) 100 (5-300) 0,110

Tabelle 5 Blutverlust (Median (25.-75. Perzentile))

2013, als kein HES zur Verflgung stand, war der Median des Blutverlustes um 100ml

geringer als 2012. Der Unterschied war allerdings statistisch nicht signifikant.

4.1.4 Volumenersatz

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
. . n=30 Eingriffe n=48 Eingriffe
Kristalloide [mi] 2.000 (1.500-2.500) | 2.000 (1.500-2.500) 0,855

Tabelle 6 Volumenersatz Kristalloide (Median (25.-75. Perzentile))

Die Verabreichung von kristalloider Losung war in beiden Behandlungsgruppen

ausgeglichen.
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Kolloide 2012 (mit HES) 2013 (ohne HES)
n=30 Eingriffe n=48 Eingriffe

HES [%)] 56,7 (n=17) - (n=0)

HES [ml] 500 (500-625)

HA [%] - (n=0) 22,9 (n=11)

HA [ml] 100 (100-288)

Tabelle 7 Volumenersatz Kolloide (prozentuale Verabreichung; Median (25.-75. Perzentile) bei Verabreichung)

2012 wurde bei tber der Halfte der Eingriffe (56,7%) HES verabreicht. Demgegeniber wurde
2013 bei ca. ¥4 der Eingriffe (22,9%) Humanalbumin verabreicht. MengenmaRig wurde 2012

mehr HES verabreicht als Humanalbumin in 2013.

4.1.5 Blutersatz

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) \Wert
n=30 Eingriffe n=48 Eingriffe P
FFP [%] 13,3 (n=4) 2,1 (n=1) 0.069
FFP[mI] 2.375 (1.125-3.875) 2.000 ’
EK [%] 20,0 (n=6) 6,2 (n=3) 0.080
EK [mI] 900 (600-2.100) 600 (375-825) ’
TK [%] 10,0 (n=3) o
TK [ml] 300 (300-975) (n=0) 0,053

Tabelle 8 Blutersatz (prozentuale Verabreichung; Median (25.-75. Perzentile) bei Verabreichung)

Bei allen Blutersatzprodukten (FFP, EK, TK) zeigte sich tendenziell eine geringere

Verabreichung in 2013, als kein HES zur Verfligung stand.

4.1.6 Hamodynamik

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES)

n=30 Eingriffe n=48 Eingriffe p-Wert
MAP [mmHg] 82 (77-86) 83 (79-88) 0,286
HF [Schlage/min] 61 (56-71) 59 (51-69) 0,218

Tabelle 9 Hamodynamik (Median (25.-75. Perzentile))

Sowohl der mittlere arterielle Druck, als auch die Herzfrequenz wiesen beim Vergleich der

beiden Behandlungsgruppen keine relevanten Unterschiede auf.
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4.1.7 Katecholaminbedarf

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES)

n=29 Eingriffe n=45 Eingriffe p-Wert
MaxNorepi [mg/h] 0,500 (0,200-0,850) | 0,400 (0,300-0,500) | 0,758
S'Norepi [mg] 0,581 (0,459-1,096) | 0,747 (0,402-1,145) | 0,851
S'Norepi [mg]/DauerNor.[min] | 0,0039 (0,0024-0,0057) | 0,0038 (0,0028-0,0050) | 0,812

Tabelle 10 Katecholaminbedarf (Median (25.-75. Perzentile))

Auch bei den Katecholamin-Parametern zeigten sich beim Gruppenvergleich keine relevanten

Unterschiede zwischen den beiden Zeitrdumen.

4.1.8 Mortalitat

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
Mortalitt [%] n=29 (F;a_t:;nten n=182P(6rl]tl_e2r;ten 0524

Tabelle 11 Mortalitat in Prozent

2012 verstarb keiner der 29 Patienten, 2013 verstarben 2 von insgesamt 48 Patienten. Beim

Gruppenvergleich ergab sich kein signifikanter Unterschied.

4.1.9 Nierenversagen

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
Nierenversagen [%] n:25_9 (I?]a_tge)nten n=4;71P(z:\t|_elr;ten .

Tabelle 12 Nierenversagen in Prozent

2012 kam es zu keinem Fall von postoperativem Nierenversagen. 2013 wurde 1 Fall von

postoperativem Nierenversagen dokumentiert.

4.2  Gruppe 2: Eingriffe mittels Thorakotomie (TKT)

Gruppe 2 umfasste Eingriffe mittels Thorakotomie. Den weitaus groRten Anteil der Eingriffe
in beiden Zeitrdumen bildeten Rethorakotomien mit rund 70%. Weiterhin hdufig waren
Lungentransplantationen und Exzisionen und Resektionen an Lunge und Bronchus.

Herzchirurgische Eingriffe wurden von der Auswertung ausgeschlossen.
Gruppe 2 enthielt insgesamt 229 Eingriffe:

e 2012: 123 Eingriffe an 91 Patienten
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e 2013: 106 Eingriffe an 86 Patienten

N 2012 (mit HES 2013 (ohne HES
Haupteingriff, n (%) n:123S Eingriffg n:10(6 Eingriffe)
Exzision und Resektion an Lunge und Bronchus 9(7,3) 14 (13,2)
Andere Operationen an Lunge und Bronchus 7(5,7) 4 (3,8)

incl. Lungentransplantation 10 (8,1) 9 (8,5)
E)npgrza\tl\l,(;?;r]\fzn Brustwand, Pleura, Mediastinum 2 (1.6) 3(2.8)
incl. Rethorakotomie 88 (71,5) 72 (67,9)
Resektion un.q Ersatz (Interposition) von (Teilen 2 (1,6) )
von) Blutgeféalien ’
Operationen am Osophagus 4 (3,3) 4 (3,8)
Thorak_oabd_ominelle En bIoc-Nebennieren- 1(0.8) i
Resektion links, Pankreasschwanzevaluation ’
Tabelle 13 Eingriffe mittels Thorakotomie
4.2.1 Demografische Daten
2012 (mit HES) 2013 (ohne HES)
n=91 Patienten n=86 Patienten p-Wert
Alter [Jahre] 63 (54-72) 63 (55-73) 0,379
Grofe [m] 1,71 (1,65-1,79) 1,72 (1,67-1,80) 0,600
Gewicht [kg] 73,0 (63,3-87,8) 79,0 (70,0-88,0) 0,074
BMI [kg/mZ] 24,9 (22,4-28,6) 26,1 (24,0-29,1) 0,030
Geschlecht w/m [%] 32/68 31/69 0,946

Tabelle 14 Demografische Daten (Median (25.-75. Perzentile); Prozent)

Hinsichtlich der Parameter Alter, GroBe und Geschlechterverteilung bestanden keine

relevanten Unterschiede zwischen den beiden Zeitraumen. Die Werte bei diesen Parametern

waren in beiden Behandlungsgruppen anndhernd identisch. Bei den restlichen Parametern

zeigte sich, dass Patienten in 2013 tendenziell schwerer waren und einen signifikant hoheren

BMI aufwiesen als Patienten in 2012. In beiden Zeitrdumen unterzogen sich deutlich mehr

mannliche Patienten einer Thorakotomie.
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4.2.2 Perioperative Daten

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert

Verweildauer [Tage] n:2921 (Iiit_lg(r)];en nzzgj (Fiit_lgggen 0,502
e n=122 Eingriffe n=105 Eingriffe

SN-zeit [min] 85 (55-124) 84 (50-131) 0,172
N n=17 Eingriffe n=21 Eingriffe

AWR-Zeit [min] 162 (143-201) 133 (108-169) 0.127

Intensivstation [%)] nzgg (Pna:?eg)t on nzgg (Pnailgg)t o 0,710

Tabelle 15 Perioperative Daten (Median (25.-75. Perzentile); Prozent)

Die Verweildauer zeigte beim Vergleich der beiden Behandlungsgruppen keinen relevanten
Unterschied, ebenso wie die SN-Zeit und die prozentuale Verlegung auf eine Intensivstation.
Die AWR-Zeit war 2012 vergleichsweise langer als 2013, trotzdem ergab sich kein
signifikanter Unterschied. In beiden Zeitrdumen wurde ein groRer Anteil (rund 80%) der

Patienten nach den Thorakotomien auf eine Intensivstation verlegt.

4.2.3 Blutverlust

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
n=123 Eingriffe n=106 Eingriffe
Blutverlust [mi] 500 (150-1.175) | 500 (200-1.000) 0,018

Tabelle 16 Blutverlust (Median (25.-75. Perzentile))

Beim Vergleich der beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich des Blutverlustes zeigte sich

kein signifikanter Unterschied.

4.2.4 Volumenersatz

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
. . n=123 Eingriffe n=106 Eingriffe
Kristalloide [mi] 1.000 (500-1.875) | 1.000 (500-2.500) 0.073

Tabelle 17 Volumenersatz Kristalloide (Median (25.-75. Perzentile))

Beim Gruppenvergleich ergab sich ein tendenzieller, aber statistisch nicht signifikanter
Unterschied im Sinne eines hoheren VVolumenersatzes mit kristalloider Lsung in 2013, als

kein HES zur Verfugung stand.
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2012 (mit HES)

2013 (ohne HES)

Kolloide n=123 Eingriffe n=106 Eingriffe
HES [%] 31,7 (n=39) - (n=0)
HES [ml] 1.000 (500-1.375) -

HA [%] - (n=0) 26,4 (n=28)
HA [ml] 250 (225-500)

Tabelle 18 VVolumenersatz Kolloide (prozentuale Verabreichung; Median (25.-75. Perzentile) bei Verabreichung)

In 2012 wurde bei ca. %5 (31,7%) der Eingriffe HES verabreicht. 2013 wurde bei ca. %4
(26,4%) der Eingriffe Humanalbumin verabreicht. MengenmafRig wurde 2012 mehr HES

verabreicht als Humanalbumin in 2013.

4.2.5 Blutersatz

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) o-Wert
n=123 Eingriffe n=106 Eingriffe
FFP [%] 44,7 (n=55) 37,7 (n=40) 0.286
FFP [ml] 1.500 (1.000-2.250) | 1.125 (750-1.625) ’
EK [%] 54,5 (n=67) 49,1 (n=52) 0.415
EK [mI] 600 (300-900) 600 (300-900) ’
TK [%] 32,5 (n=40) 23,6 (n=25) 0.136
TK [ml] 300 (300-600) 600 (300-600) ’

Tabelle 19 Blutersatz (prozentuale Verabreichung; Median (25.-75. Perzentile) bei VVerabreichung)

Bei den Blutersatzprodukten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beim
Gruppenvergleich. Dennoch  wurden 2013 insgesamt bei weniger Eingriffen
Blutersatzprodukte verabreicht.
4.2.6 Hamodynamik
2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) \Wert
n=122 Eingriffe n=105 Eingriffe P
MAP [mmHg] 76 (70-84) 77 (70-83) 0,919
Hf [Schlage/min] 89 (70-99) 89 (68-100) 0,982

Tabelle 20 Hdmodynamik (Median (25.-75. Perzentile))

Der mittlere arterielle Druck und die Herzfrequenz waren in beiden Zeitrdumen gleichartig.
Keine signifikanten Unterschiede konnten festgestellt werden. Im Gegensatz zu den restlichen
4 Gruppen (TSK, LSK, LPT, NCH) war bei den Eingriffen mittels Thorakotomie die
Herzfrequenz hoher als der mittlere arterielle Blutdruck.
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4.2.7 Katecholaminbedarf

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
MaxNorepi [mg/h] o,ggé 135639?280) o,gggczgjfi)gﬂi,ggm 0.756
2.Norepi [mg] 125;5[ 1(37%?2220) 1,22 ?gsﬂgﬁ'ggm 0,963
X Norepi[mg]/DauerNor. [min] 0,01%21(1(;,0?;3-2%6165) 0,01%21((330%21?-%6182) 0.916

Tabelle 21 Katecholaminbedarf (Median (25.-75. Perzentile))

Der Katecholaminbedarf war in beiden Zeitraumen annahernd gleich. Es zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede beim Gruppenvergleich.

4.2.8 Mortalitat

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
Moraliat 6] | "o Coueen 106 patienten 0532

Tabelle 22 Mortalitat in Prozent

2012 verstarben 10 von insgesamt 91 Patienten, 2013 verstarben 12 von 85 Patienten. Beim
Vergleich der beiden Behandlungsgruppen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.

4.2.9 Nierenversagen

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
Nierenversagen [%] n:g; fnaiﬁg; &n n:236 4P(er1]t|:e2n1t;e n 0,701

Tabelle 23 Nierenversagen in Prozent

2012 entwickelten 20 Patienten ein Nierenversagen nach der Operation, wobei 6 von diesen
Patienten HES erhalten hatten. 2013 entwickelten 21 Patienten ein Nierenversagen nach der
Operation, wobei 6 von diesen Patienten Humanalbumin erhalten hatten. Beim Vergleich der
beiden Behandlungsgruppen wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt.

4.3  Gruppe 3: Abdominelle laparoskopische Eingriffe (LSK)

Gruppe 3 umfasste die abdominellen laparoskopischen Eingriffe. Den grofiten Anteil machten

die diagnostischen Laparoskopien und Laparoskopien mit Drainage aus. Zudem hé&ufig waren
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laparoskopische Appendektomien, laparoskopische Cholezystektomien und laparoskopische

Eingriffe am Ovar.
Gruppe 3 enthielt insgesamt 761 Eingriffe:

e 2012: 404 Eingriffe an 395 Patienten
e 2013: 357 Eingriffe an 348 Patienten

Haupteingriff, n (%)

2012 (mit HES)
n=404 Eingriffe

2013 (ohne HES)
n=357 Eingriffe

Biopsie Bauchraum - 1(0,3)
diagnostische Laparoskopie (Peritoneoskopie) 105 (26,0) 52 (14,6)
laparoskopische Adrenalektomie 2(0,5) 8(2,2)
regionale Lymphadenektomie (laparoskopisch) 1(0,2) -
laparoskopische Splenektomie 1(0,2) 1(0,3)
Inzision, Exzision und Resektion am Magen 4 (1,0) 1(0,3)
laparoskopische Hemi-Fundoplikatio 2 (0,5) -
Operation am Darm: laparoskopische Stomaanlage 1(0,2) -
laparoskopische Sigmaresektion - 2 (0,6)
laparoskopische Appendektomie 50 (12,4) 37 (10,4)
laparoskopische Rektumresektion 2 (0,5) 5(1,4)
laparoskopische Cholezystektomie 34 (8,4) 33(9,2)
Operation an Gallenblase und Gallengangen 7(1,7) 13 (3,6)
explorative Laparoskopie 2 (0,5) -
laparoskopische Pankreasschwanzresektion - 2 (0,6)
Laparoskopie mit Drainage 116 (28,7) 136 (38,1)
laparoskopische Nieren Operation (da Vinci) 2 (0,5) 11 (3,1)
laparoskopischer Psoas-Bladder-Hitch (da Vinci) 1(0,2) -
laparoskopische Prostata Operation (da Vinci) 11 (2,7) 11 (3,1)
laparoskopische Exzision einer Ovarialzyste 21 (5,2) 19 (5,3)
laparoskopische Ovariektomie 19 (4,7) 13 (3,6)
Operation an Cervix uteri (da Vinci) 4 (1,0 1(0,3)
Operation an der Tuba uterina 2 (0,5) -
laparoskopische Enukleation eines Myoms 8 (2,0 7(2,0)
laparoskopische Hysterektomie 5(1,2) -
Operation an Uterus und Parametrien 3(0,7) 4(1,1)
laparoskopische kolorektale OP 1(0,2) -

Tabelle 24 Abdominelle laparoskopische Eingriffe
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4.3.1 Demografische Daten

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert

n=395 Patienten n=348 Patienten
Alter [Jahre] 43 (33-60) 46 (34-60) 0,447
GroRe [m] 1,68 (1,63-1,75) 1,68 (1,64-1,75) 0,985
Gewicht [kg] 71,0 (60,0-82,8) 70,0 (60,0-82,0) 0,446
BMI [kg/m?] 24,7 (21,5-28,4) 24,2 (21,5-27,5) 0,391
Geschlecht w/m [%] 72128 69/31 0,425

Tabelle 25 Demografische Daten (Median (25.-75. Perzentile); Prozent)

Hinsichtlich der Parameter Alter, GroRe, Gewicht, BMI und Geschlechterverteilung
bestanden keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Die
berechneten Werte der Parameter waren anndhernd identisch. In beiden Zeitrdumen wurden

deutlich mehr weibliche Patienten laparoskopisch operiert als ménnliche.

4.3.2 Perioperative Daten

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert

Verweildauer [Tage] n:39;1 (P3?t7'; nten n:34j‘> (ng; nten 0,924
e n=403 Eingriffe n=357 Eingriffe

SN-zeit [min] 63 (43-109) 68 (46-118) 0.153
e n=367 Eingriffe n=329 Eingriffe

AWR-Zeit [min] 87 (58-123) 93 (63-135) 0.122

Intensivstation [%] n:3§5(nP_a;|1e)nten n:338(:_afg)nten 0,653

Tabelle 26 Perioperative Daten (Median (25.-75. Perzentile); Prozent)

Die Verweildauer zeigte beim Gruppenvergleich keinen signifikanten Unterschied, ebenso
wie die SN-Zeit und die AWR-Zeit. Nur ein geringer Anteil (jeweils 5%) der Patienten wurde

nach den laparoskopischen Operationen auf eine Intensivstation verlegt.

4.3.3 Blutverlust

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
n=404 Eingriffe n=357 Eingriffe
Blutverlust [ml] 50 (20-200) 100 (20-200) 0,935

Tabelle 27 Blutverlust (Median (25.-75. Perzentile))

34




Ergebnisse

Beim Vergleich der beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich des Blutverlustes zeigte sich
kein signifikanter Unterschied. Insgesamt war der Blutverlust bei laparoskopischen Eingriffen

sehr gering.

4.3.4 Volumenersatz

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
. . n=404 Eingriffe n=357 Eingriffe
Kristalloide [ml] 14 500 (1.000-2.000) | 1.500 (1.000-2.000) 0,002

Tabelle 28 VVolumenersatz Kristalloide (Median (25.-75. Perzentile))

2013 wurde signifikant mehr kristalloide Lésung verabreicht als 2012.

Kolloide 2012 (mit HES) 2013 (ohne HES)
n=404 Eingriffe n=357 Eingriffe

HES [%)] 18,3 (n=74) - (n=0)

Median [ml] 500 (500-500)

HA [%] - (n=0) 3,4 (n=12)

Median [ml] 275 (100-500)

Tabelle 29 Volumenersatz Kolloide (prozentuale Verabreichung; Median (25.-75. Perzentile) bei Verabreichung)

2012 wurde bei ~'s der Eingriffe HES verabreicht. 2013 wurde bei 3,4% der Patienten
Humanalbumin verabreicht. Bei den laparoskopischen Eingriffen wurden insgesamt in beiden
Zeitraumen nur bei wenigen Eingriffen Kolloide verabreicht. Mengenmafig wurde 2012 mehr

HES verabreicht als Humanalbumin in 2013.

4.3.5 Blutersatz

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES)

n=404 Eingriffe n=357 Eingriffe
FFP [%] 0,5 (n=2) 0,8 (n=3)
FFP [ml] 750; 750 500; 750; 750
EK [%)] 0,7 (n=3) 0,8 (n=3)
EK [ml] 600; 600; 800 300; 300; 300
TK [%] _ 0,3 (n=1)
TK [ml] - (n=0) 600

Tabelle 30 Blutersatz (prozentuale Verabreichung; Median (25.-75. Perzentile) bei Verabreichung)

Aufgrund der insgesamt geringen Raten an Transfusionen aller 3 Blutersatzprodukte wurde

auf die Berechnung des Medians der verabreichten Menge und auf einen Gruppenvergleich

verzichtet.
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4.3.6 Hamodynamik

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES)

n=403 Eingriffe n=357 Eingriffe p-Wert
MAP [mmHg] 88 (80-95) 88 (81-95) 0,877
Hf [Schlage/min] 63 (56-71) 62 (55-70) 0,514

Tabelle 31 Hamodynamik (Median (25.-75. Perzentile))

Der mittlere arterielle Druck und die Herzfrequenz zeigten kaum Unterschiede zwischen den

beiden Behandlungsgruppen, die berechneten Werte waren annahernd identisch.

4.3.7 Katecholaminbedarf

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
MaxNorepi [mg/h] o,ggé Y(S,Eci)rc]f(;i;fgm o,gc:)é (zg,;i)g%i,ggm 0.041
2Norepi [me] o,gg 7(85529853) 0,2;3% (zgigggg% 0.155
2 Norepi [mg}/DauerNor.[min] o,oonzzglfofo%iznzg-r(i)fgeoss) o,oorgzllfofo%izng-gg%41) 0.202

Tabelle 32 Katecholaminbedarf (Median (25.-75. Perzentile))

Der hochste eingestellte Wert von Norepinephrin am Perfusor war 2013 signifikant héher als
2012. Die Summe des Norepinephrinbedarfs tber den gesamten Eingriff und der
durchschnittliche Norepinephrinbedarf pro Minute zeigten keine signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Behandlungsgruppen, waren aber insgesamt 2013 héher als 2012.

4.3.8 Mortalitat

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES)

n=346 Patienten
0,29 (n=1)

n=394 Patienten

Mortalitat [%] 0.25 (n=1)

Tabelle 33 Mortalitat in Prozent

Sowohl in 2012, als auch in 2013 verstarb jeweils nur 1 Patient. Die Mortalitatsrate bei den
laparoskopischen Eingriffen war ausgesprochen gering. Auf eine Berechnung des p-Wertes

wurde verzichtet.
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4.3.9 Nierenversagen

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
Nierenversagen [%] n:3(>)9255P(z:]t|:elr;ten n:Ié4876P(ar1]t|:2r;ten 0,345

Tabelle 34 Nierenversagen in Prozent

2012 kam es zu einem Fall von Nierenversagen nach der OP, 2013 zu 3 Féllen. Dem
Patienten in 2012 wurde kein HES verabreicht. 2013 erhielt einer der 3 Patienten

Humanalbumin.

4.4  Gruppe 4: Abdominelle Eingriffe mittels Laparotomie (LPT)

Gruppe 4 umfasste abdominelle Eingriffe mittels Laparotomie. Einen GroRteil der Eingriffe
machten explorative Laparotomien, Laparotomien mit Drainage und Relaparotomien aus.
AuRerdem wurden haufig Operationen am Dick- und Dinndarm, an der Leber, am Pankreas,

an der Prostata, an den Nieren und am Uterus durchgefiihrt.
Gruppe 4 enthielt insgesamt 1.526 Eingriffe:

e 2012: 800 Eingriffe an 653 Patienten
e 2013: 726 Eingriffe an 548 Patienten

2012 (mit HES) | 2013 (ohne HES)

N 0
Haupteingriff, n (%) n=800 Eingriffe | n=726 Eingriffe

Adrenalektomie, offen 1(0,1) 1(0,1)
Osophagusresektion/ Zweihohleneingriff - 1(0,1)
Bauchwand-Hamatomausraumung 1(0,1) -
Resektion und Ersatz von (Teilen von) Blutgefalien 7(0,9) 6 (0,8)
Operation am Lymphgefalisystem 7(0,9) 6 (0,8)
Operation am Knochenmark oder an der Milz 6 (0,8) 4 (0,6)
Inzision, Exzision und Resektion am Magen 14 (1,8) 19 (2,6)
I[;Erl]sr:?ﬂ,nlc—:ij:zlli)dnériesektlon und Anastomose an 57 (7.1) 76 (10,5)
Rickverlagerung eines doppellaufigen Enterostomas 13 (1,6) 11 (1,5)
Appendektomie offen chirurgisch 4 (0,5) 3(0,4)
Operation am Rektum 11 (1,4) 12 (1,7)
e e (e B wen | 5w | G
Lebertransplantation 12 (1,5) 12 (1,7)
Operation an Gallenblase und Gallengéngen 3(0,4) -
Cholezystektomie offen chirurgisch 6 (0,8) 4 (0,6)
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Operationen am Pankreas und am Pankreasgang 28 (3,5) 23 (3,2)
Nieren/Pankreastransplantation 1(0,1) -
Laparotomie und Eréffnung des Retroperitoneums 21 (2,6) 7(1,0)
Explorative Laparotomie 110 (13,8) 101 (13,9)
Laparotomie mit Drainage 93 (11,6) 59 (8,1)
Relaparotomie 106 (13,3) 134 (18,5)
gecond-look-_Laparotomie (programmierte 13 (1,6) 13 (1,8)
elaparotomie)
Operation an der Niere 61 (7,6) 63 (8,7)
Nierentransplantation 20 (2,5) 22 (3,0)
Operation am Ureter 2 (0,3) -
Operation an der Harnblase - 2 (0,3)
Zystektomie 6 (0,8) 4 (0,6)
Ersatz der Harnblase 7(0,9) 13 (1,8)
g)ffen chirurgische Exzision und Destruktion von 80 (10,0) 51 (7,0)
rostatagewebe

Radikale Prostatovesikulektomie 28 (3,5) 22 (3,0)
Operation am Ovar 1(0,1) 3(0,4)
Inzision und Exzision des Uterus 1(0,1) 1(0,1)
Uterusexstirpation (Hysterektomie) 28 (3,5) 25 (3,4)
Exenteration des weiblichen kleinen Beckens 1(0,1) -
Operation an Uterus und Parametrien 1(0,1) 1(0,1)
Operationen an Vagina und Douglasraum
(Abdominale Sarkokolopexie, Laparotomie + 1(0,1) -
Adnektomie rechts)
Therapeutische Spllung (Lavage) des Bauchraumes 13 (1,6) 3(0,4)
;I_'horakoabdominelle En bIoc-l\_Iebennierenresektion 1(0.1) )
inks, Pankreasschwanzevaluation
Tabelle 35 Abdominelle Eingriffe mittels Laparotomie
4.4.1 Demografische Daten

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES)

n=653 Patienten n=548 Patienten p-Wert
Alter [Jahre] 65 (54-72) 63 (52-72) 0,051
Grofe [m] 1,71 (1,65-1,78) 1,72 (1,65-1,80) 0,037
Gewicht [kg] 75,0 (65,0-86,0) 76,0 (65,0-87,0) 0,240
BMI [kg/mZ] 25,1 (22,7-28,4) 25,4 (22,7-28,7) 0,595
Geschlecht w/m [%] 43/57 43/57 0,806

Tabelle 36 Demografische Daten (Median (25.-75. Perzentile); Prozent)
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Die berechneten Werte fur das Gewicht, den BMI und die Geschlechterverteilung waren
wahrend beider Zeitrdume annahernd ubereinstimmend. Beim Alter hingegen zeigte sich ein
tendenzieller und bei der GrolRe ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Behandlungsgruppen. Patienten in 2012 waren geringfiigig alter und kleiner als Patienten in

2013.

4.4.2 Perioperative Daten

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert

Verweildauer [Tage] n:6i:'>§ (F;?tzlze;] ten n:5f§ (Z?tzlgl ten 0,562
e n=799 Eingriffe n=723 Eingriffe

SN-zeit [min] 97 (62-156) 100 (61-173) 0,395
. n=557 Eingriffe n=465 Eingriffe

AWR-Zeit [min] 154 (112-217) 146 (102-189) 0,003

Intensivstation [%)] nzgginpfigf; o n:gjinp_afgz; o 0,107

Tabelle 37 Perioperative Daten (Median (25.-75. Perzentile); Prozent)

Die berechneten Werte flr die Verweildauer waren in beiden Behandlungsgruppen annéhernd
identisch. Auch die SN-Zeit zeigte keinen signifikanten Unterschied beim Gruppenvergleich.
Die AWR-Zeit war mit einem Median von 154 Minuten in 2012 signifikant langer als in 2013
mit 146 Minuten. Jeweils rund Y5 der Patienten wurden nach den Laparotomien auf eine

Intensivstation verlegt.

4.4.3 Blutverlust

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
n=800 Eingriffe n=726 Eingriffe
Slutverlust [mi] 300 (100-650) 250 (100-600) 001

Tabelle 38 Blutverlust (Median (25.-75. Perzentile))

Beim Blutverlust konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Behandlungsgruppen festgestellt werden. 2013, als kein HES zur Verfligung stand, war der
Blutverlust signifikant geringer als 2012 (250 ml/Eingriff vs. 300 ml/Eingriff).
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4.4.4 Volumenersatz

2012 (mit HES)

2013 (ohne HES)

p-Wert

Kristalloide [ml]

n=800 Eingriffe
2.000 (1.500-3.000)

n=726 Eingriffe
2.500 (1.500-3.500)

<0,001

Tabelle 39 Volumenersatz Kristalloide (Median (25.-75. Perzentile))

2013, als kein HES zur Verfugung stand, wurde signifikant mehr kristalloide Ldsung

verabreicht.

Kolloide 2012 (mit HES) 2013 (ohne HES)
n=800 Eingriffe n=726 Eingriffe

HES [%] 53,7 (n=430) - (1=0)

HES [ml] 500 (500-1.000)

HA ]  (1=0) 33,3 (n=242)

HA [ml] 250 (100-500)

Tabelle 40 VVolumenersatz Kolloide (prozentuale Verabreichung; Median (25.-75. Perzentile) bei Verabreichung)

In 2012 wurde bei knapp mehr als der Halfte der Eingriffe (53,7%) HES verabreicht. 2013
wurde bei ¥4 der Eingriffe (33,3%) Humanalbumin verabreicht. MengenméRig wurde 2012

mehr HES verabreicht als Humanalbumin in 2013.

4.4.5 Blutersatz

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) o-Wert
n=800 Eingriffe n=726 Eingriffe
FFP [%] 13,9 (n=111) 16,5 (n=120) 0.149
FFP [ml] 1.500 (750-2.250) 1.500 (750-2.000) ’
EK [%] 18,5 (n=148) 17,6 (n=128) 0.660
EK [mI] 600 (300-900) 600 (300-900) '
TK [%] 4,1 (n=33) 5,4 (n=39) 0.251
TK [ml] 600 (300-600) 600 (300-600) '

Tabelle 41 Blutersatz (prozentuale Verabreichung, Median (25.-75. Perzentile) bei VVerabreichung)

Bei den Blutersatzprodukten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden Behandlungsgruppen.
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4.4.6 Hamodynamik

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES)

n=799 Eingriffe n=723 Eingriffe p-Wert
MAP [mmHg] 82 (76-88) 82 (76-89) 0,560
Hf [Schlage/min] 67 (58-80) 68 (58-81) 0,347

Tabelle 42 Hamodynamik (Median (25.-75. Perzentile))

Die berechneten Werte fur den mittleren arteriellen Druck und die Herzfrequenz waren in

beiden Zeitrdumen annédhernd Ubereinstimmend, es zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede.

44,7 Katecholaminbedarf

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
MaxNorepi [mg/h] 02;(; ig;gggggo) 02(:)(? ?855%98330) <0,001
> Norepi [mg] oggg 1(3 Eég?f];f%) 03;??8329;??6) <0,001
2 Norepi[mg]/DauerNor. [min] o,oorlt:l?(lo?:oEoizng-gTBeoeg) o,ool??o?o%isnf-r(ig%89) <0,001

Tabelle 43 Katecholaminbedarf (Median (25.-75. Perzentile))

Im Hinblick auf den Katecholaminbedarf ergaben sich beim Gruppenvergleich signifikante
Unterschiede. Der hdchste eingestellte Wert von Norepinephrin am Perfusor, die Summe des
Norepinephrinbedarfs Uber den gesamten Eingriff und der durchschnittliche
Norepinephrinbedarf pro Minute waren 2013, als kein HES zur Verfligung stand, signifikant

hdher als 2012. 2013 bestand somit ein vermehrter Katecholaminbedarf.

4.4.8 Mortalitat

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
Mortalitat [%] nszj (:a:tlze;n)ten n=i4§ (Fr’]a:uz%r;ten 0775

Tabelle 44 Mortalitat in Prozent

2012 verstarben 29 von 652 Patienten, 2013 26 von 542 Patienten. Es ergab sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen.
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4.4.9 Nierenversagen

2012 (mit HES)

2013 (ohne HES)

p-Wert

n=651 Patienten

Nierenversagen [%] 6,3 (n=41)

n=547 Patienten
6,8 (n=37)

0,745

Tabelle 45 Nierenversagen in Prozent

2012 kam es zu 41 Fallen von Nierenversagen, 2013 zu 37 Fallen von Nierenversagen. 2012
wurde in 15 Fallen HES verabreicht. 2013 wurde in 16 Fallen HA verabreicht. Der

Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen war nicht signifikant.

4.5 Gruppe 5: Neurochirurgische Eingriffe (NCH)

Gruppe 5 umfasste intrakranielle neurochirurgische Eingriffe. Bei rund 60% der Eingriffe

handelte es sich um Schéadeler6ffnungen Uber die Kalotte. Jeweils ca. 10% waren

Kraniotomien, Exzisionen und Destruktionen von erkranktem intrakraniellem Gewebe und

Operationen an Schadel, Gehirn und Hirnhauten.

Gruppe 5 enthielt insgesamt 419 Eingriffe:

e 2012: 207 Eingriffe an 183 Patienten
e 2013: 212 Eingriffe an 185 Patienten

o 2012 (mit HES) | 2013 (ohne HES)
0,

Haupteingriff, n (%) n=207 Eingriffe n=212 Eingriffe
Resektion transsphenoidal 1(0,5) 4(1,9)
Inzision (Trepanation) und Exzision an Schédel,
Gehirn und Hirnhduten 13(6.,3) 7@3)
Schédelerdffnung Gber die Kalotte 116 (56,0) 128 (60,4)
Kraniotomie 24 (11,6) 22 (10,4)
Bohrlochtrepanation 3(1,4) 3(1,4)
Exzision und Destruktion von erkranktem
intrakraniellem Gewebe 21(10.1) 24 (11.3)
Resektion und Destruktion an intrakraniellen
Anteilen von Hirnnerven und Ganglien 2(10) 1(05)
Operation an Schédel, Gehirn und Hirnh&uten 26 (12,6) 18 (8,5)
Inzision, Exzision, Destruktion und Verschluss von
intrakraniellen Blutgefalien 1(0.5) 5(24)

Tabelle 46 Neurochirurgische Eingriffe
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4.5.1 Demografische Daten

2012 (mit HES)

2013 (ohne HES)

n=183 Patienten n=185 Patienten p-Wert
Alter [Jahre] 52 (41-66) 56 (44-66) 0,232
Groge [m] 1,70 (1,64-1,80) 1,70 (1,65-1,78) 0,455
Gewicht [kg] 75,0 (65,0-85,0) 75,0 (63,8-85,3) 0,803
BMI [kg/m?] 25,7 (22,8-28,0) 25,1 (22,2-27,8) 0,354
Geschlecht w/m [%] 52/48 52/48 0,997

Tabelle 47 Demografische Daten (Median (25.-75. Perzentile); Prozent)

Hinsichtlich der Parameter Alter, GroRe, Gewicht, BMI und Geschlechterverteilung

bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Die

berechneten Werte waren annéhernd tibereinstimmend.

4.5.2 Perioperative Daten

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert

Verweildauer [Tage] n:11823 (F;?tll%l ten n:118§ (Z?tllg; ten 0,120
e n=206 Eingriffe n=211 Eingriffe

SN-zeit [min] 177 (104-255) 205 (123-275) 0,020
e n=39 Eingriffe n=40 Eingriffe

AWR-Zeit [min] 140 (99-159) 135 (113-155) 0,926

Intensivstation [%] n=183 Patienten n=185 Patienten 0,124

87 (n=160)

82 (n=151)

Tabelle 48 Perioperative Daten (Median (25.-75. Perzentile); Prozent)

Die Verweildauer zeigte beim Gruppenvergleich keinen signifikanten Unterschied, ebenso
wie die AWR-Zeit. Die SN-Zeit war 2012 mit einem Median von 177 Minuten signifikant

kirzer als 2013 mit einem Median von 205 Minuten. In beiden Zeitraumen wurde ein Grofiteil

der Patienten nach den neurochirurgischen Eingriffen auf eine Intensivstation verlegt (87% in

2012 vs. 82% in 2013).

45.3 Blutverlust

2012 (mit HES)

2013 (ohne HES)

p-Wert

Blutverlust [ml]

n=207 Eingriffe
200 (100-438)

n=212 Eingriffe
200 (100-300)

0,176

Tabelle 49 Blutverlust (Median (25.-75. Perzentile))
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Beim Vergleich der beiden Zeitrdume hinsichtlich des Blutverlustes zeigte sich kein

signifikanter Unterschied.

45.4 Volumenersatz

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
. . n=207 Eingriffe n=212 Eingriffe
Kristalloide [mI] 1 5 500 (1.625-3.500) | 3.000 (2.000-4.000) 0,0002

Tabelle 50 Volumenersatz Kristalloide (Median (25.-75. Perzentile))

2013, als kein HES zur Verfligung stand, wurde signifikant mehr kristalloide Ldsung
verabreicht als 2012.

Kolloide 2012 (mit HES) 2013 (ohne HES)
n=207 Eingriffe n=212 Eingriffe

HES [%] 32,9 (n=68) - (=0)

HES [ml] 500 (500-500) =

HA [%] - (n=0) 6,1 (n=13)

HA [mi] 250 (200-500)

Tabelle 51 Volumenersatz Kolloide (prozentuale Verabreichung; Median (25.-75. Perzentile) bei Verabreichung)

2012 wurde bei ¥ der Eingriffe (32,9%) HES verabreicht. 2013 wurde bei 6,1% der Eingriffe

Humanalbumin verabreicht. Mengenméalig wurde 2012 mehr HES verabreicht als

Humanalbumin in 2013.

45.5 Blutersatz

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) o-Wert
n=207 Eingriffe n=212 Eingriffe
FFP [%] 6,3 (n=13) 2,8 (n=6) 0.090
FFP [ml] 1.500 (750-1.813) 750 (750-1.500) ’
EK [%)] 7,7 (n=16) 6,1 (n=13) 0.520
EK [ml] 900 (600-1.500) 300 (300-675) ’
TK [%] 2,4 (n=5) 1,9 (n=4) 0.749
TK ml] 300 (300-600) 600 (450-750) ’

Tabelle 52 Blutersatz (prozentuale Verabreichung; Median (25.-75. Perzentile) bei Verabreichung)

2013, als kein HES zur Verfiigung stand, wurde bei den Eingriffen tendenziell weniger Fresh
Frozen Plasma verabreicht als 2012. Bei der Verabreichung von Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentraten zeigten sich beim Gruppenvergleich zwar keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Zeitrdumen, dennoch konnte festgestellt werden, dass

2013 insgesamt weniger Blutersatzprodukte verabreicht wurden.
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4.5.6 Hamodynamik

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
n=204 Eingriffe n=211 Eingriffe

MAP [mmHg] 80 (76-85) 80 (75-84) 0,557
iy . n=205 Eingriffe n=211 Eingriffe

Hf [Schlage/min] 57 (52-695) 56 (50-694) 0,403

Tabelle 53 Hamodynamik (Median (25.-75. Perzentile))

Der mittlere arterielle Druck und die Herzfrequenz waren in beiden Zeitraumen gleichartig

und zeigten keine signifikanten  Unterschiede beim  Vergleich der beiden
Behandlungsgruppen.
45.7 Katecholaminbedarf
2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) Wert
n=196 Eingriffe n=205 Eingriffe P
MaxNorepi [mg/h] 0,300 (0,200-0,500) 0,300 (0,200-0,400) 0,455
> Norepi [mg] 0,830 (0,302-1,473) 0,745 (0,360-1,541) 0,928
> Norepi[mg]/DauerNor.[min] | 0,0029 (0,0017-0,0057) | 0,0027 (0,0016-0,0048) | 0,358

Tabelle 54 Katecholaminbedarf (Median (25.-75. Perzentile))

Der Katecholaminbedarf war in beiden Zeitrdumen anndhernd gleich. Beim Gruppenvergleich

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

45.8 Mortalitat

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
Mortalitét [%] nzéSé% (F;a:tlleor;ten n:1§ 57 F()r?:g;] ten 0,181

Tabelle 55 Mortalitat in Prozent

2012 verstarben 10 von insgesamt 183 Patienten, 2013 5 von 185 Patienten. Beim
Gruppenvergleich ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Zeitrdumen.

4.5.9 Nierenversagen

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
Nierenversagen [%] n:1§ 2 F()r?f'g)” ten n:18_4(rF]>ilg)e nten 0,015

Tabelle 56 Nierenversagen in Prozent
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In 2012 kam es zu 6 Fallen von Nierenversagen, 2013 trat kein Fall von Nierenversagen auf. 5
der 6 Patienten in 2012 erhielten HES. Es ergab sich ein signifikanter Unterschied mit einem

h&ufigeren Auftreten von postoperativem Nierenversagen in 2012 als HES verabreicht wurde.

4.6  Gemeinsame Auswertung aller 5 Untergruppen

4.6.1 Gruppenubergreifende Mortalitat

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
Mortalitét [%] nzls 4;9(5228;1 ten n:132 %6(5522;] ten 0,886

Tabelle 57 Gruppenibergreifende Mortalitat in Prozent

Bei der gemeinsamen Auswertung aller 5 Gruppen zeigten sich bei den Mortalitatsraten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Zeitrdumen.

4.6.2 Gruppentbergreifendes Nierenversagen

2012 (mit HES) 2013 (ohne HES) p-Wert
Nierenversagen [%] n:153 4(1)9(;’:2;;1 ten nzl: 111(5322; ten 0,928

Tabelle 58 Gruppenibergreifendes Nierenversagen in Prozent

Auch im Hinblick auf das Auftreten eines akuten postoperativen Nierenversagens konnte bei
der gemeinsamen Auswertung aller 5 Gruppen kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Zeitrdumen festgestellt werden. Der prozentuale Anteil der Patienten, die ein

Nierenversagen entwickelten, war in beiden Zeitraumen annahernd identisch.

4.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

Beim Vergleich der beiden Zeitrdume innerhalb der 5 verschiedenen Gruppen konnten

folgende relevante Ergebnisse herausgearbeitet werden:

Demografische Daten

In 3 der Behandlungsgruppen (TSK, TKT, LPT) fanden sich Unterschiede beim
Korpergewicht, BMI und der GrolRe zwischen den beiden Zeitrdumen. Diese waren zwar
statistisch signifikant, aber klinisch vermutlich ohne relevante Bedeutung. Eine Beeinflussung
der Studienergebnisse ist nicht anzunehmen. Insgesamt ergaben sich durch das Auswahlen der

Untergruppen in Hinblick auf die Art der Eingriffe und die Patienteneigenschaften
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vergleichbare Kollektive. Abbildung 1 zeigt die Anzahl der Eingriffe und Patienten in den

jeweiligen Untergruppen.

Gruppenverteilung
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Abbildung 1 Gruppenverteilung (Anzahl n)

Perioperative Daten

Die Verweildauer, SN-Zeit und AWR-Zeit zeigten in den verschiedenen Untergruppen keine
relevanten Unterschiede zwischen den beiden Zeitrdumen. Eine Ausnahme bildete die AWR-
Zeit in der Gruppe der abdominellen Eingriffe mittels Laparotomie, die 2013 signifikant
kirzer war als in 2012 und die SN-Zeit in der Gruppe der neurochirurgischen Eingriffe,
welche 2012 signifikant kirzer war als in 2013. Bei der Verlegung auf eine Intensivstation
konnten bei den Gruppenvergleichen keine Unterschiede zwischen den beiden Zeitraumen
festgestellt werden. Bei den Eingriffen mittels Thorakotomie und bei den neurochirurgischen
Eingriffen wurden in beiden Zeitrdumen Uber 80% der Patienten auf eine Intensivstation

verlegt.

Blutverlust
In der Gruppe der abdominellen Eingriffe mittels Laparotomie zeigte sich 2013, als kein HES

verabreicht wurde, ein signifikant verringerter Blutverlust mit einem Median von 250ml
(IQR: 100ml-600ml) im Vergleich zu 2012 mit einem Median von 300ml (IQR: 100ml-
650ml) (p=0,011). In den restlichen Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Zeitrdumen.

47



Ergebnisse

Volumenersatz Kristalloide

In der Gruppe der Eingriffe mittels Thorakotomie wurde 2013 tendenziell mehr kristalloide
Losung verabreicht als 2012. In der Gruppe der abdominellen laparoskopischen Eingriffe, der
abdominellen Eingriffe mittels Laparotomie und der neurochirurgischen Eingriffe wurde 2013
signifikant mehr kristalloide Losung verabreicht als 2012. Nur in der Gruppe der
thorakoskopischen Eingriffe konnte kein relevanter Unterschied bei der Verabreichung
kristalloider Lésung festgestellt werden.

Kristalloide
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m 2012 (mit HES) m2013 (chne HES)
Abbildung 2 Kristalloide (Median + IQR); *: p<0,05

Volumenersatz Kolloide
Abbildung 3 zeigt die prozentuale Verteilung der Kolloid-Verabreichung (pro insgesamter

Anzahl an Eingriffen) in den einzelnen Studiengruppen und den beiden Zeitraumen.
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Blutersatz

Bei den thorakoskopischen Eingriffen zeigte sich 2013 tendenziell eine geringere
Verabreichung von Blutersatzprodukten. Bei den neurochirurgischen Eingriffen zeigte sich
2013 eine tendenziell verringerte Verabreichung von FFP. In den restlichen Gruppen ergaben
sich keine relevanten Unterschiede. Zusammenfassend konnte dennoch festgestellt werden,

dass 2013 prozentual weniger Blutersatzprodukte verabreicht wurden als 2012.
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Hamodynamik
Im Hinblick auf den mittleren arteriellen Druck und die Herzfrequenz konnten in keiner

Gruppe beim Vergleich der beiden Zeitrdume relevante Unterschiede festgestellt werden.

Katecholaminbedarf
In der Gruppe der abdominellen laparoskopischen Eingriffe war der hdchste eingestellte Wert

von Norepinephrin am Perfusor 2013 signifikant hoher als 2012. Bei den abdominellen
Eingriffen mittels Laparotomie zeigte sich beim Katecholaminbedarf ein signifikant

vermehrter Bedarf in 2013 als kein HES zur Verfligung stand.

Mortalitat

Bei der Mortalitét zeigte sich weder in einer der 5 Untergruppen noch bei der gemeinsamen
Auswertung aller 5 Gruppen ein signifikanter Unterschied beim Vergleich der beiden
Zeitraume. Die Mortalitatsraten waren 0% (2012) vs. 4,2% (2013) fir die thorakoskopischen
Eingriffe, 11% (2012) vs. 14,1% (2013) fur die Thorakotomien, 0,25% (2012) vs. 0,29%
(2013) fur die laparoskopischen Eingriffe, 4,4% (2012) vs. 4,8% (2013) fur die Laparotomien
und 5,5% (2012) vs. 2,7% (2013) fiir die neurochirurgischen Eingriffe. In den Gruppen mit
den Eingriffen mittels Thorakotomie zeigten sich die hochsten Mortalitatsraten.
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Abbildung 5 Mortalitét in Prozent

Nierenversagen

In der Gruppe der thorakoskopischen Eingriffe kam es 2012 zu keinem Fall von
postoperativem Nierenversagen. 2013 wurde 1 Fall von postoperativem Nierenversagen
dokumentiert. Diesem Patienten wurde wéhrend der Operation kein HA verabreicht. In der
Gruppe der Eingriffe mittels Thorakotomie wurden 2012 20 Falle von Nierenversagen nach
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der Operation dokumentiert. In 6 Féllen wurde HES verabreicht. 2013 kam es zu 21 Fallen
von postoperativem Nierenversagen, wobei in 6 Fallen HA verabreicht worden war. In der
Gruppe der laparoskopischen Eingriffe wurde 2012 1 Fall von Nierenversagen nach der
Operation dokumentiert. Diesem Patienten wurde wahrend der Operation kein HES
verabreicht. 2013 wurden 3 Félle von postoperativem Nierenversagen berichtet, wobei in
einem Fall HA verabreicht worden war. In der Gruppe der Eingriffe mittels Laparotomie
wurden 2012 41 Félle von Nierenversagen nach der Operation dokumentiert. Davon wurde in
15 Fallen HES verabreicht. 2013 kam es zu 37 Fallen von postoperativem Nierenversagen,
wobei in 16 Féllen HA verabreicht worden war. In den Gruppen der thorakoskopischen
Eingriffe, der Eingriffe mittels Thorakotomie, der laparoskopischen Eingriffe und der
Eingriffe mittels Laparotomie konnten im Hinblick auf das Auftreten eines akuten
postoperativen Nierenversagens keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der beiden
Zeitraume festgestellt werden. In der Untergruppe der neurochirurgischen Eingriffe kam es
2012 zu signifikant mehr Fallen an akutem postoperativen Nierenversagen (3,3% (n=6) vs.
0% (n=0); p=0,015). 5 der 6 Patienten in 2012 erhielten HES. Bei der gemeinsamen
Auswertung aller 5 Untergruppen konnte wiederum kein Unterschied zwischen den beiden
Zeitraumen festgestellt werden. Insgesamt war die Inzidenz fur ein akutes postoperatives
Nierenversagen bei den Eingriffen mittels Thorakotomie am hdchsten (2012: 22% vs. 2013:
24.4%).
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Abbildung 6 Nierenversagen in Prozent; *: p=0,015
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde das Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen durch
die Verabreichung von Hydroxyethylstarke (HES 130/0,4) als Infusionslésung bei Patienten,
die sich einem chirurgischen Eingriff unterzogen, untersucht. Dazu wurden jeweils fur zwel
Zeitraume (August-Oktober 2012 und August-Oktober 2013) nach Art des chirurgischen
Vorgehens (Thorakoskopie, Thorakotomie, Laparoskopie, Laparotomie, Neurochirurgie)
Gruppen gebildet und die entsprechenden Gruppen beider Zeitrdume 2012 (mit HES) vs. 2013
(ohne HES) untereinander verglichen. Hintergrund dieses VVorgehens war die Tatsache, dass
an der Klinik fur Anaesthesiologie am Klinikum der LMU-Miinchen vom 15. Juni 2013 bis

zum 1. Mérz 2014 kein HES eingesetzt wurde.

Die meisten perioperativen Daten und alle h&modynamischen Parameter wiesen beim
Vergleich der verschiedenen Gruppen keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden
Zeitraumen auf. In der Gruppe der thorakoskopischen Eingriffe konnte 2012 eine etwas
erhdhte Transfusionsrate festgestellt werden. In der Gruppe der abdominellen Eingriffe
mittels Laparotomie zeigte sich 2013, als kein HES zur Verfugung stand, ein vermehrter
Katecholaminbedarf, wahrend der Blutverlust 2012, als HES verabreicht wurde, hoher war.
Insgesamt wurde in allen Gruppen (aufer TSK) 2013 vermehrt Kkristalloide Ldsung
verabreicht. Bei der Mortalitat konnte in keiner der 5 Gruppen ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Zeitrdumen aufgezeigt werden. Im Hinblick auf die Nierenfunktion kam
es bei den neurochirurgischen Eingriffen 2012 zu signifikant mehr Fallen an akutem
postoperativen Nierenversagen. In den restlichen 4 Gruppen konnten keine Unterschiede

zwischen den beiden Zeitradumen festgestellt werden.

5.2  Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Nierenversagen

Um die Auswirkungen einer Verabreichung von HES 130/0,4 auf die Nierenfunktion zu
untersuchen, wurde das Auftreten eines akuten postoperativen Nierenversagens bewertet,
indem die erstmalige Diagnose eines Nierenversagens und der erstmalige Bedarf einer
Nierenersatztherapie (RRT) herangezogen wurden. In 4 der 5 Gruppen (TSK, TKT, LSK,
LPT) und bei der gemeinsamen Auswertung aller 5 Gruppen zeigten sich zwischen den
beiden Zeitradumen keine signifikanten Unterschiede.
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Zu denselben Ergebnissen kamen auch verschiedene Metaanalysen von Studien an
chirurgischen Patienten.*®¢474° In diesen Metaanalysen wurde die Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie*®474°, Veranderungen der Kreatinin Konzentration*®“® und die Inzidenz
eines akuten Nierenversagens*’ evaluiert. Es konnten keine Hinweise dafiir gefunden werden,
dass eine Verabreichung von HES 130/0,4, verschiedenen HES-L6sungen*’ oder Tetrastarch
(HES-Losungen mit einem Substitutionsgrad von 0,4)* negative Effekte auf die
Nierenfunktion ausiibte bzw. eine Nierenfunktionsstérung bewirkte. Einige der Studien an
chirurgischen Patienten aus den erwéhnten Metaanalysen wurden inzwischen allerdings
aufgrund ihrer kurzen Beobachtungszeitrdume, geringen Patientenanzahl, ungeeigneten
KontrolIflissigkeiten (Gelatine, anderen HES-LGsungen) und der insuffizienten Power
kritisiert und die Ergebnisse sowohl der Studien, als auch der Metaanalysen in Frage
gestellt.®>®" Betrachtet man nur die einzelnen Studien, welche die Beeinflussung der
Nierenfunktion bei chirurgischen Patienten durch die Verabreichung von Voluven®© (6% HES
130/0,4) im Vergleich zu Kristalloider®®1% oder Albumin®107:109.110 yntersychten, konnten in
diesen Studien keine Hinweise auf eine Schédigung der Niere durch HES aufgezeigt werden.
In den letzten Jahren wurden weitere randomisierte kontrollierte Studien verdffentlicht, die
hinsichtlich der Beeinflussung der Nierenfunktion zu denselben Ergebnissen kamen.!'113 |n
der Studie von Feldheiser et al.'** konnte herausgearbeitet werden, dass die intraoperative
Verwendung von balancierter HES-LOsung nach einem zielgerichteten h&modynamischen
Algorithmus um das Schlagvolumen zu optimieren im Vergleich zu balancierter Kristalloider

zu keiner Nierenschadigung fuhrte.

Die aus diesen Studien gewonnenen Erkenntnisse und die vorliegende Arbeit bestatigen und
bekraftigen den Einwand, Ergebnisse von Studien an Intensivpatienten nicht vorbehaltlos zu
generalisieren und auf chirurgische Patienten zu (bertragen. In drei groRen randomisierten
kontrollierten Studien*”*® und in zahlreichen Metaanalysen®>333640 war die Verwendung von
HES bei septischen Patienten auf der Intensivstation mit einem erhéhten Bedarf an
Nierenersatztherapie und einer erhdhten Mortalitat assoziiert worden. Die Patienten in diesen
Studien waren kritisch krank, multimorbide, erhielten HES (ber einen verlangerten Zeitraum
in hohen Dosierungen und wiesen teilweise bereits zu Beginn der Studien eine
Nierenfunktionsstérung auf. Zudem wurden im Nachhinein zahlreiche methodologische
Méngel und Limitationen der Studien aufgezeigt. Septische Patienten sind pradisponiert ein
akutes Nierenversagen zu entwickeln.!® Es ist moglich, dass Nebenwirkungen von HES bei
septischen Patienten stérker ausgeprégt sind als bei nicht septischen Patienten, und dass es bei

ansonsten gesunden chirurgischen Patienten zu keinen derartigen Nebenwirkungen kommt. In
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diesem Zusammenhang erwahnenswert ist, dass im systematischen Review von Mutter et al.*
in der Subgruppenanalyse der nicht septischen Patienten, im Gegensatz zu den Ergebnissen
bei allen Patienten, durch die Verabreichung von HES im Vergleich zu anderen Flussigkeiten
ein signifikant verringertes Risiko flr eine Nierenschadigung bei Auswertung der RIFLE-
Kriterien gezeigt werden konnte. Dies wurde jedoch wiederum auf die geringe Fallzahl und
Power der Studien an nicht-septischen Patienten zuriickgefihrt. In der Beobachtungsstudie
von Sakr et al.® an 3.147 kritisch kranken Patienten auf der Intensivstation konnte keine
Assoziation zwischen HES-Verabreichung und dem Bedarf an Nierenersatztherapie
festgestellt werden. Die verabreichten Dosen von HES waren allerdings gering. Auch in der
Studie von Muller et al.'® an Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock konnte
die Verabreichung von HES 130/0,4 innerhalb der ersten 24 Stunden der Volumentherapie
nicht mit einem erhéhten Risiko fiir eine Nierenfunktionsstérung oder dem Bedarf an
Nierenersatztherapie in Zusammenhang gebracht werden. In der Metaanalyse von He et al.*!’
wurden Studien an nicht-septischen Intensivpatienten ausgewertet und es konnte kein
haufigerer Einsatz einer Nierenersatztherapie festgestellt werden. Die Fallzahlen und die
Qualitat der einzelnen Studien waren jedoch gering und die Autoren betonten, dass es

notwendig sei, die Ergebnisse durch qualitativ hochwertige Daten zu verifizieren.

Hier schlie3t sich der Kreis und zusammenfassend kann festgehalten werden, dass, trotz der
Hinweise zahlreicher Studien auf eine fehlende nierenschéadliche Wirkung von HES 130/0,4
im perioperativen Setting Unsicherheiten bestehen bleiben, da die meisten Studien, die zu
diesen Ergebnissen beigetragen haben, nur eine geringe Fallzahl aufwiesen und es daher
maoglich ist, dass sie zu wenig Power hatten, um einen tatsachlich bestehenden Unterschied im
Risiko flr seltene unerwiinschte Ereignisse wie Nierenversagen und Mortalitat auch erkennen

und nachweisen zu konnen.

Pathophysiologisch bedeutsam ist die Tatsache, dass Patienten mit Hypovoldmie ein sehr
hohes Risiko haben ein akutes Nierenversagen zu entwickeln.®” Ein Patient, der einen groRRen
Blutverlust erleidet, bendtigt viel Volumen um diesen Verlust auszugleichen. Verwendet man
keine Kolloide, dann sind aufgrund des geringeren VVolumeneffektes sehr groRe Mengen an
Kristalloiden notwendig und es kommt zu einer positiven Flissigkeitsbilanz mit den dadurch
bedingten Nebenwirkungen. Wird der Verlust hingegen nicht adédquat ausgeglichen, kommt es
zur Hypovolédmie mit Hypotension und konsekutiver Vasopressorgabe, was wiederum die
Nierenfunktion gefahrden kann.!'® Wichtig ist auRerdem zu beriicksichtigen, dass eine
beeintrachtigte Nierenfunktion fur sich alleine einen unabhangigen Risikofaktor flr ein akutes

Nierenversagen darstellt.!®® Letztendlich kénnen auch chloridreiche Losungen, die als
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Tréagerlosungen verwendet werden, zu einem erhéhten Risiko fur ein akutes Nierenversagen

fiihren.120

In der vorliegenden Analyse waren die Fallzahlen nach Bildung der Untergruppen teilweise
gering und dadurch ist die Aussagekraft der Ergebnisse begrenzt. Hinzu kommt, dass in der
NCH-Gruppe in 2012 ein signifikant erhohtes Auftreten eines akuten Nierenversagens
festgestellt werden konnte und 83% dieser Pateinten (n=5) HES als Volumenersatzlésung
erhalten hatten. Insgesamt handelt es sich um 6 von 183 Patienten, die ein Nierenversagen
entwickelten. Opperer et al.!? zeigten in ihrer Studie, dass die Verabreichung von 6% HES
oder Albumin, im Vergleich zu keiner Verabreichung dieser Kolloide, mit einem erhthten
Risiko fur ein akutes Nierenversagen assoziiert war. Sie untersuchten tber 1 Million
Patienten, die sich einem elektiven Knie- oder totalen Huftgelenkersatz unterzogen. In der
Studie wurde allerdings Hespan; 6% Hetastarch mit einem mittleren molekularen Gewicht
von 600kDa und einer Substitution von 0,7 verwendet. Dass hochmolekulare HES-L6sungen
negative Effekte auf die Nierenfunktion austben, konnte in zahlreichen Studien nachgewiesen

werden und diese Lésungen sollten daher auch nicht mehr verabreicht werden.61%2

Bei der Beurteilung der Effekte von HES-Ldsungen auf die Nierenfunktion muss explizit
beachtet werden, dass HES-Ldsungen eine heterogene Gruppe von Infusionslésungen mit
unterschiedlichen  physikochemischen  Eigenschaften  (mittleres  Molekulargewicht,
Substitutionsgrad, C2/C6 Verhdltnis, Konzentration, Tragerlosung und Herkunft) darstellen
und dadurch unterschiedliche Auswirkungen auf die Nierenfunktion bedingen kénnen. Jede
Losung sollte moglichst differenziert betrachtet werden, wobei zusétzlich der klinische
Zustand der untersuchten Patienten und das klinische Setting berlcksichtigt werden mussen.
Bei kritisch kranken Patienten kdnnen zahlreiche Bedingungen wie Hypovoldmie, Hypoxie,
Minderperfusion, Inflammationsprozesse oder auch Medikamente zu einer Verschlechterung
einer bestehenden Nierenfunktionsstorung bis hin zu einem akuten Nierenversagen fuhren.

Die Beurteilung der Rolle von Infusionslésungen in diesem Kontext ist schwierig.'?®

Die Kontroverse um die Beeinflussung der Nierenfunktion durch HES 130/0,4 bleibt
weiterhin ungeklart. Aufgrund der teilweise gegensétzlichen Ergebnisse in den Studien kann
angenommen werden, dass moderne HES-LOsungen der 3. Generation nicht ganzlich
einflusslos im Hinblick auf die Nierenfunktion sind. Das Ausmal} der Beeinflussung und die
zugrundeliegenden Mechanismen bleiben noch ungewiss. Eine Verschlechterung der
Nierenfunktion durch die Verabreichung von HES 130/0,4 im perioperativen Setting kann ein

Hinweis darauf sein, dass HES zwar nicht die alleinige Ursache fir das Auftreten eines akuten
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Nierenversagens ist, falls jedoch bestimmte Umstande bestehen und die Nierenfunktion des
Patienten, dem HES 130/0,4 verabreicht wird, schon vor der Verabreichung beeintrachtigt ist,
oder sich dieser Patient einem operativen Eingriff mit einem hohen Risiko fur die
Entwicklung eines Nierenversagens unterzieht, dann die Gefahr besteht, dass es durch die
Verabreichung von HES zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion bis hin zum
Nierenversagen kommt. HES 130/0,4 konnte ein beitragender Faktor bei der Entwicklung

eines akuten postoperativen Nierenversagens sein. 1"

5.2.2 Mortalitat

Bei der Mortalitat zeigte sich weder in einer der 5 Gruppen (TSK, TKT, LSK, LPT, NCH)
noch bei der gemeinsamen Auswertung aller 5 Gruppen ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Zeitrdumen. Diese Ergebnisse stimmen mit den Resultaten der
Metaanalyse von Gillies et al.*’, die den perioperativen Einsatz von HES untersuchte, tiberein.
Im Review-Artikel von Van der Linden et al.** wurde bei den Patienten aus der
Vergleichsgruppe sogar eine signifikant hohere Mortalitat festgestellt, als bei den Patienten,
die HES erhalten hatten. Wieder mussen bei der Beurteilung der Ergebnisse die Limitationen
der eingeschlossenen Studien dieser Metaanalysen mitbertcksichtigt werden. In der Studie
von Feldheister et al.!** verstarben innerhalb von 3 Monaten mehr Patienten in der HES-
Gruppe als in der Kristalloid-Gruppe (5 vs. 0, p=0,051). Vor Enthullung der Verblindung war
allerdings ein Zusammenhang der Falle mit dem Studienprotokoll verneint worden und zwei
Patienten wurden von der Analyse ausgeschlossen. In Metaanalysen an ICU Patienten3%33
konnte in den Subgruppenanalysen von nicht-septischen Patienten, im Unterschied zur
Analyse des gesamten Patientenkollektives mit allen kritisch kranken und septischen
Patienten, keine erhthte Mortalitt in den HES-Gruppen festgestellt werden. Auch in der
Metaanalyse von He et al.}*” aus 22 randomisierten kontrollierten Studien konnte bei nicht-
septischen Intensivpatienten, denen 6% HES-L6sung verabreicht wurde, keine erhohte
Mortalitat im Vergleich zu Patienten, denen andere Flissigkeiten verabreicht wurden, gezeigt
werden. Im systematischen Review von Gattas et al.®® zeigte sich bei akut kranken oder
perioperativen Patienten, die mit 6% HES 130/0,4 therapiert wurden, kein Unterschied beim
relativen Risiko fir Mortalitat im Vergleich zu Patienten, denen andere Infusionsflissigkeiten
verabreicht wurden. Diese Arbeit untersuchte aulRerdem die Auswirkung des Widerrufs von
zahlreichen Studien von Boldt et al. Uber die Sicherheit und Effektivitdt von HES 130/0,4

aufgrund von wissenschaftlichem Fehlverhalten.!?* Sowohl mit, als auch nach Ausschluss der
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entsprechenden Studien von Boldt, ergaben sich im Hinblick auf die Mortalitdt keine

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass eine Verabreichung von HES 130/0,4 nicht grundsatzlich
zu einer Erhohung der Mortalitat fiihrt, sondern, dass bei kritisch kranken Patienten mit Sepsis
HES ein beitragender Faktor zu einer erhohten Mortalitdtsrate sein konnte. Es kann
angenommen werden, dass ein perioperativer Einsatz von 6% HES 130/0,4 bei Patienten mit
einer normalen Nierenfunktion vertretbar ist und zu keiner direkten Mortalitatserh6hung fihrt.
Allerdings sind randomisierte kontrollierte klinische Studien notwendig um diese Behauptung

zu verifizieren.

5.2.3 Blutverlust und Blutersatz

Um die Auswirkungen der HES-Verabreichung auf die Gerinnung zu beurteilen, wurde in
unserer Studie priméar der Blutverlust der Patienten herangezogen. Weiteres wurde auch die
Verabreichung ~ von  Erythrozytenkonzentraten,  Fresh ~ Frozen  Plasma  und
Thrombozytenkonzentraten (Anteil der Patienten, die EKs, FFPs bzw. TKs bekommen haben)
betrachtet. Bei den Eingriffen mittels Laparotomie war der Blutverlust 2012, als HES zur
Verfligung stand, signifikant héher als 2013 (300ml vs. 250ml; p=0,011). In den restlichen
Gruppen konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Zeitrdumen

herausgearbeitet werden.

In der Literatur zeigen sich gegensatzliche Ergebnisse im Hinblick auf eine Verabreichung
von HES 130/0,4 und dem beobachteten Blutverlust.

In der Studie von Kancir et al.'*? an Patienten, die sich einer radikalen Prostatektomie
unterzogen, konnte in der HES-Gruppe (6% HES 130/0,4) ein signifikant erhohter Blutverlust
im Vergleich zur Kristalloid-Gruppe festgestellt werden. Auch in der Studie von Rasmussen
et al.’?® kam es bei chirurgischen Patienten, die HES 130/0,4 erhielten, zu einem annéhernd
doppelt so hohen Blutverlust im Vergleich zu Patienten, die mit Ringer-Laktat behandelt
wurden. In der Studie von Hamaji et al.1?® kam es bei Patienten die sich einer Hiiftoperation
unterzogen durch HES 130/0,4 zu einem signifikant vermehrten Blutverlust, andererseits
bendtigte die HES-Gruppe weniger Bluttransfusionen. In der Metaanalyse von Rasmussen et
al.?" zeigte sich bei nicht kardiovaskularen Operationen beim Vergleich von HES 130/0,4

und Kristalloider ein vermehrter Blutverlust mit HES.

Im Gegensatz dazu konnte bei kardiovaskuliren Eingriffen'®, bei Patienten die sich einer

Huftoperation unterzogen'!! und bei &lteren Patienten, die einen Hiiftgelenksersatz
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erhielten*®, beim Vergleich von HES 130/0,4 und Kristalloiden kein vermehrter Blutverlust
und kein erhohter Bedarf an Bluttransfusionen festgestellt werden. In der Studie von Hung et
al.1% zeigte sich bei groRen abdominal-chirurgischen Eingriffen trotz einer transienten
Hypokoagulabilitat durch HES kein erhéhter Blutverlust und keine vermehrte Transfusion
von Blutprodukten. In der Metaanalyse von He et al.'}” konnte bei nicht-septischen
Intensivpatienten kein signifikanter Unterschied beim Blutverlust und der Transfusion von
EKs zwischen 6% HES und anderen Flissigkeiten festgestellt werden. Die Qualitat und die
Fallzahlen der eingeschlossenen Studien waren allerdings gering. Im Review Artikel von Van
der Linden et al.** wurden insgesamt 38 Studien ausgewertet, die den Einfluss von HES
130/0,4 auf den Blutverlust bei Patienten, die sich einer Vielzahl von Operationen unterzogen,
untersuchten. Im Vergleich zu anderen Kolloiden und Kiristalloiden konnte durch die
Verabreichung von Tetrastarch kein erhohter Blutverlust und keine vermehrte

Transfusionsrate von allogenen Blutersatzprodukten festgestellt werden.

Erwadhnenswert ist auBerdem, dass in einer gepoolten Analyse von Studien, die HES 130/0,4
und altere HES-Generationen verglichen, bei der Verwendung von HES 130/0,4 ein
signifikant verringerter Blutverlust und ein verminderter Bedarf an Bluttransfusionen
aufgezeigt werden konnte.®” Auch in einer Metaanalyse von kardiochirurgischen Studien war
Tetrastarch mit einem signifikant verringerten Blutverlust im Vergleich zu Pentastarch

assoziiert worden.*®

Bei der Auswertung unserer Daten konnte in der TSK-, TKT- und NCH-Gruppe in 2012, als
HES 130/0,4 zur Verfigung stand, eine prozentual vermehrte Verabreichung von
Blutersatzprodukten festgestellt werden. Die Unterschiede waren allerdings statistisch nicht
signifikant.

In der Studie von Mittermayr et al.*?® bendtigten mehr Patienten, denen Tetrastarch wahrend
einer orthopédischen Operation verabreicht wurde, allogene Blutprodukte und Fibrinogen,
und sie erhielten auch h&aufiger Erythrozytenkonzentrate, als Patienten denen Ringer-Laktat
verabreicht wurde. In der Studie von Feldheiser et al.}'* hingegen konnte festgestellt werden,
dass es durch die Verabreichung von 6% HES 130/0,4 im Vergleich zu Kristalloiden zu einem
geringeren Bedarf an Transfusionen von FFP kam. In der Metaanalyse von He et al.*'” konnte
keine gesteigerte Transfusion von EKs festgestellt werden, ebenso wie in der Studie von

Hung et al.1%®

Die Ergebnisse in der Literatur beziglich der Auswirkungen einer Verabreichung von HES

130/0,4 auf den Blutverlust bzw. die Transfusion von Blutersatzprodukten sind teilweise
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widersprichlich und die Mechanismen des Einflusses von HES auf die Blutgerinnung
komplex und nicht abschlieBend erforscht. Die durchgefiihrten Vergleiche der beiden
Zeitraume im Hinblick auf den Blutverlust und den Bedarf an Blutersatzprodukten eignen
sich nicht um konkrete Aussagen zu dieser Thematik zu formulieren. Weitere Studien sind
notig, um valide Schlussfolgerungen ziehen zu kénnen. Die Diskrepanz der Ergebnisse deutet
darauf hin, dass es moglicherweise nicht nur einen HES-spezifischen Mechanismus gibt,
sondern dass weitere Umstande die Auswirkungen von HES 130/0,4 auf die Blutgerinnung

mitbeeinflussen.

5.2.4 Hamodynamik

Den mittleren arteriellen Druck und die Herzfrequenz betreffend zeigte sich in keiner der 5
Gruppen ein relevanter Unterschied beim Vergleich der beiden Zeitrdume.

Diese Ergebnisse stimmen mit vorhergehenden Studien an chirurgischen Patienten tberein, in
welchen groBtenteils keine Unterschiede bei den hdmodynamischen Werten zwischen den
Kolloid- und Kristalloid-Gruppen festgestellt werden konnten,104112125129 |n der Studie von
Feldheiser et al.'** betonten die Autoren, dass eine Verabreichung von balanciertem HES
130/0,4, sobald ein zielgerichteter hamodynamischer Algorithmus, um das Schlagvolumen zu
optimieren angewandt wurde, mit einer besseren hdmodynamischen Stabilitat assoziiert war,

als balancierte Kristalloide.

5.2.5 Katecholaminbedarf

Eine mdglicherweise gunstige Auswirkung von HES 130/0,4 konnte in der Gruppe der
Eingriffe mittels Laparotomie festgestellt werden. Patienten in 2012 hatten einen signifikant
verringerten Katecholaminbedarf. Auch in der Gruppe der laparoskopischen Eingriffe war der
hochste eingestellte Wert von Norepinephrin am Perfusor 2012 signifikant geringer als 2013.

In der Studie von Kancir et al.'*! und Zhang et al.!'® erhielten annahernd gleich viele
Patienten in beiden Behandlungsgruppen &hnliche Mengen an Phenylephrin. In der Studie von
Feldheiser et al.'** zeigte sich beim Norepinephrinbedarf kein Unterschied zwischen den
Vergleichsgruppen. In der Studie von Rasmussen et al.!?® erhielten die Patienten in der
Ringer-Laktat-Gruppe mehr Ephedrin als in der HES 130/0,4 Gruppe.

Ein verringerter Katecholaminbedarf konnte ein Hinwies auf eine bessere hamodynamische
Stabilisierung durch HES 130/0,4 sein. Die Ergebnisse sprechen moglicherweise flr einen
positiven Einfluss von HES 130/0,4 auf die Kreislaufstabilitat.
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5.2.6 Volumenersatz

2013, als kein HES zur Verfiigung stand, konnte in 4 von 5 Gruppen (TKT, LSK, LPT, NCH)
eine vermehrte Verabreichung von kristalloider Losung festgestellt werden. Humanalbumin
und balancierte Kristalloide waren die einzigen moéglichen Komperatoren von HES 130/0,4.
In allen 5 Untergruppen war die prozentuale Verabreichung von HA bei den Eingriffen in
2013 geringer im Vergleich zur prozentualen Verabreichung von HES in 2012. Es wurde
ausschlieBlich 20% Humanalbumin verwendet, das einen Volumeneffekt von 184%?2 aufweist.
Die verringerten VVolumina spiegeln die Tatsache wider, dass 6% HES 130/0,4 einen im

Vergleich zu 20% Humanalbumin geringeren VVolumeneffekt von 98%° aufweist.

In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass eine Infusion von HES zu einem
ausgepragteren und langer andauernden Volumeneffekt fuhrte als die Verabreichung von
Kristalloiden,106114.117.130.131 - Bej der Verwendung von Kolloiden im Vergleich zu
Kristalloiden war weniger Volumen notwendig, um die Patienten hamodynamisch zu
stabilisieren und eine ausreichend hohe Gewebeperfusion zu erhalten.1%6114132 |n der Studie
von Kancir et al.*? fanden sich unterstiitzende Hinweise dafir, dass HES zu einem besseren
Volumenausdehnungseffekt fuhrte, da die verabreichten Volumina an Flussigkeit in beiden
Gruppen aquivalent waren, obwohl es in der HES-Gruppe zu einem vermehrten Blutverlust
gekommen war. In einer anderen Studie von Kancir et al.*!* hingegen waren die verabreichten
Volumina an Flissigkeit (6% HES 130/0,4 und 0,9% Kochsalzldsung) und der Blutverlust in
beiden Gruppen annahernd gleich. Die Studie war allerdings nicht ausreichend gepowert um
hdmodynamische Unterschiede zwischen HES und Kochsalzlésung im Detail zu analysieren.
In der Studie von L Hermite et al.}?® war das bendtigte Volumen an Kolloiden und
Kristalloiden, um die postinduktionelle Hypotension bei Patienten auszugleichen, identisch.
Der Beobachtungszeitraum in der Studie beschrénkte sich allerdings auf die Narkoseinduktion
vor dem chirurgischen Schnitt und die Autoren selbst betonten, dass es moglich sei, dass im
weiteren Verlauf der Operation mehr Volumen an Kristalloiden als an Kolloiden benétigt
werde um das Schlagvolumen zu erhalten. Guidet et al. zeigten in der Crystmas-Studie*!, dass
signifikant weniger Volumen an HES fir die initiale hamodynamische Stabilisierung
notwendig war als Kochsalzlosung. Die kumulativ verabreichten Volumina Uber 4 Tage

waren hingegen in beiden Gruppen anndhernd gleich.

Der entscheidende physiologische bzw. theoretische Vorteil von Kolloiden gegeniiber
Kristalloiden ist der 4-5-fach hohere Volumeneffekt der Kolloide. Kolloide sind zur

Behandlung von Volumenverlusten sehr effektiv. Sie ermoglichen einen raschen
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Volumenersatz mit einem geringeren VVolumen. Beim Einsatz von Kristalloiden hingegen sind
viel groBere Mengen notwendig um einen Volumenverlust addquat auszugleichen und
hamodynamische Stabilitat zu erreichen. Dadurch kann es in der Folge zu einer positiven
Flussigkeitsbilanz mit Volumeniiberladung und interstitieller Odembildung kommen, was
wiederum das Outcome der Patienten verschlechtert. In verschiedenen Studien war eine
positive Fliissigkeitsbilanz mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko assoziiert worden'®3134 und
fiihrte zu weiteren postoperativen Komplikationen.**%" Eine grundlegende Voraussetzung
fiir den ausgepragten Volumeneffekt von Kolloiden ist eine intakte Gefal3barriere. Diese wird
durch die Endothelzellen und die endotheliale Glykokalyx gebildet. Ist dieser selektive Filter
zwischen den BlutgefaBen und dem interstitiellen Raum hingegen zerstort, kommt es zur
Extravasation von Kolloiden und der Volumeneffekt féallt dann deutlich geringer aus (nur
mehr etwa doppelt so hoch wie bei Kristalloiden).**® Folglich ist mehr Volumen an Kolloiden
notwendig, um einen Flissigkeitsverlust auszugleichen und durch die Ablagerung von
Kolloiden im Extravasalraum kann es zu Nebenwirkungen kommen.'® Es gibt zahlreiche
Bedingungen, die zu einer Beeintrachtigung der GeféaRbarriere fiihren konnen. Im Rahmen
einer Sepsis kann es zur Zerstorung der Glykokalyx kommen.**°140 Auch Volumeniiberladung
bzw. die Infusion von Flissigkeiten ohne entsprechenden Verlust kénnen zu einer undichten
GefaRbarriere fihren?°°141142 " genauso wie Ischimie und Hypoxie.!*® Sogar bei groRen
abdominalchirurgischen Eingriffen, kann es zu einer Beeintrdchtigung der Glykokalix
kommen, die Auspragung ist allerdings geringer als bei septischen Pateinten. 4’ Bei ansonsten
gesunden chirurgischen Patienten kann in den allermeisten Fallen davon ausgegangen werden,

dass sie eine relativ normale, intakte endovaskulare Barriere aufweisen.

Die beschriebenen Gegebenheiten konnten dazu beigetragen haben, dass in den groRen
Studien aus der Intensivmedizin bei kritisch kranken und septischen Patienten die
Verwendung von HES mit einem erhdhten Auftreten von Nebenwirkungen assoziiert worden
war und das Verhdltnis von benétigtem Volumen an Kolloiden zu Kiristalloiden beim
Volumenersatz nicht so hoch wie theoretisch erwartet ausgefallen war (Verhaltnis von
Kolloiden zu Kristalloiden: Crystmas-Studie 1:1,2; SAFE-Studie** 1:1,3; VISEP-Studie:
1:1,6). Bei chirurgischen Patienten wurde das Verhéltnis an benétigtem Volumen von

Kolloiden zu Kristalloiden bisher nicht systematisch untersucht.

In der klinischen Praxis werden dem Patienten im Rahmen der Volumentherapie meist
Kolloide und Kristalloide gemeinsam verabreicht. Dieses Vorgehen erfolgte auch bei den
ausgewerteten Eingriffen in der vorliegenden Arbeit. Eine alleinige Gabe ausschliel3lich von

Kolloiden kann zu einem hyperonkotischen Nierenversagen fiihren.8®
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Die verringerte Verabreichung von kristalloider Losung bei den Eingriffen in 2012, kénnte
ein Hinweis darauf sein, dass HES zu einer effektiveren VVolumenausdehnung fuhrte, als

Humanalbumin.

5.2.7 Eingriffe mittels Thorakotomie (TKT)

Bei den Eingriffen mittels Thorakotomie wurde am wenigsten kristalloide Losung verabreicht
(geringstes VVolumen), wahrend hingegen sehr viele Blutersatzprodukte eingesetzt wurden. Es
konnte gezeigt werden, dass das verabreichte Volumen an Flissigkeit wahrend einer
thoraxchirurgischen Operation mit dem Auftreten einer akuten Lungeninsuffizienz
zusammenhangt.}*® Da intravends verabreichte Flissigkeiten pulmonale Komplikationen
verschlimmern oder sogar verursachen konnen, erfolgt bei Patienten, die sich einer
Thorakotomie unterziehen, eine Flussigkeitsrestriktion. Um das verabreichte Volumen an
Flussigkeit zu reduzieren wird oft HES eingesetzt. Durch dieses VVorgehen besteht jedoch die
Gefahr, dass es zu Hypovoldmie mit beeintrachtigter Gewebeperfusion kommt, die ihrerseits
zu Organdysfunktion und einem akuten postoperativen Nierenversagen fiihren kann. Dies
kénnte eine mogliche Erklarung fir die hohen Prozentzahlen beim Auftreten eines akuten
Nierenversagens bei den Eingriffen mittels Thorakotomie im Vergleich zu den restlichen
Gruppen in der vorliegenden Analyse sein. Die Verweildauer im Krankenhaus war bei den
Patienten in der TKT-Gruppe am langsten und die Mortalitdt am hdchsten. Demgegeniber
stehen die Erkenntnisse aus der Studie von Ahn et al'?® in welcher eine
Flussigkeitsrestriktion von Kristalloiden nicht mit dem Auftreten eines akuten postoperativen
Nierenversagens assoziiert werden konnte, wahrend die Verabreichung von HES bei Patienten
mit vorbestehender Nierenfunktionsstérung einen Risikofaktor fir ein akutes Nierenversagen
darstellte.

5.2.8 Zusammenfassende Beurteilung

Der Schwerpunkt der Debatte Uber die Sicherheit von HES konzentriert sich auf eine
Erh6hung der Mortalitdt, negative Auswirkungen auf die Nierenfunktion (erhohte Rate an
Nierenversagen mit Bedarf einer Nierenersatztherapie), negative Beeinflussung der
Gerinnung und das Auftreten von Juckreiz bzw. Gewebeablagerungen. In den Studien aus der
Intensivmedizin wurde aufgezeigt, was passiert, wenn man Patienten tber einen verlangerten
Zeitraum hohe Dosen von HES verabreicht. Obwohl viele der Patienten in den Studien
(VISEP, 6S und CHEST) vor der Randomisierung durch Kolloide stabilisiert worden waren,
empfohlen die Autoren bei Patienten auf der Intensivstation generell auf Kolloide bzw. HES

62



Diskussion

zu verzichten. Kolloide im Uberschuss kénnen schadliche Effekte auf die Nierenfunktion
austben und die Mortalitat erhdhen. Manche Ldsungen sind schédlicher als andere und
Patienten mit vorbestehenden Nierenfunktionseinschrankungen sind anfélliger fir solche
Schaden.®” HES sollte gemiR den Empfehlungen bei kritisch kranken, septischen

Intensivpatienten also nicht mehr verwendet werden. 4

Auf der Intensivstation gibt es abgesehen von septischen Patienten aber auch viele nicht-
septische Patienten, die aufgrund einer Hypovoldmie durch ein Trauma, starken Blutverlust
oder eine Operation einen Volumenersatz bendtigen. Man kann annehmen, dass es bei diesen
Patienten nicht zu denselben Auswirkungen bei der Verabreichung von HES wie bei
septischen Patienten kommt. In der Cristal-Studie*® zeigte sich, dass ein indikationsgemaRer
Einsatz von Kolloiden bzw. HES 130/0,4 gegeniber Kristalloiden fir den Patienten von
Vorteil sein kann. Es konnte kein erhohter Bedarf einer Nierenersatztherapie und eine
Verringerung der Mortalitdt nach 90 Tagen bei Patienten, die Kolloide erhalten hatten,
festgestellt werden. Auch in der FIRST Studie'® konnte die Sicherheit und Effektivitat von
HES 130/0,4 bei Patienten mit penetrierendem Trauma bestatigt werden. 6% HES 130/0,4
war mit weniger Nierenschadigung und Organdysfunktion im Vergleich zu Kristalloiden
assoziiert worden. Demzufolge lasst die aktuelle Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flr
Anésthesie und Intensivmedizin die Gabe von HES im hypovolamischen Schock auch bei

Intensivpatienten zu.4

Im Bereich der operativen Medizin werden Kolloide u. a. eingesetzt um einen absoluten
Volumenmangel durch akuten Blutverlust zu therapieren. Es kann festgehalten werden, dass
Kolloide bei einem zielorientierten perioperativen Einsatz bei hypovoldmischen Patienten zur
Optimierung der Vorlast Vorteile aufweisen. Werden allerdings isoonkotische Kolloide
Patienten infundiert, die keinen Volumenmangel aufweisen d. h., dass keine Hypovoldmie
besteht, féallt der Volumeneffekt mit 40% geringer aus und der restliche Anteil der
infundierten Losung wird ins Interstitium verlagert, wodurch es zu Nebenwirkungen kommen
kann. Der Grund hierfur ist eine Schadigung der vaskuléren Barriere (endotheliale
Glykokalyx) durch die Hypervolamie.'*! Der Volumeneffekt einer Losung hangt somit vom

Volumenstatus des Patienten ab.!?

Die abweichenden, teilweise gegensatzlichen Ergebnisse der Studien sind wahrscheinlich
durch mehrere Faktoren bedingt, unter anderem dadurch, dass unterschiedliche
Patientenkollektive mit unterschiedlichem klinischen Hintergrund untersucht und

verschiedene HES-Préparate verwendet wurden. Eine Bewertung der Sicherheit und
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Wirksamkeit von HES muss kontextbezogen sein, da der Einsatz von HES im perioperativen
Setting bei ansonsten gesunden Patienten und in der Intensivmedizin bei kritisch kranken
Patienten mit Sepsis zu unterschiedlichen Ergebnissen fihren kann. Bei der Beurteilung von
maoglichen Nebenwirkungen durch HES mussen die unterschiedlichen pharmakokinetischen
und pharmakodynamischen Eigenschaften der verschiedenen HES-Ldsungen berlicksichtigt
werden. Die Konzentration, der Substitutionsgrad, das molekulare Gewicht, das
Substitutionsmuster, die Tragerldsung und das Rohmaterial der HES-LOsung genauso wie die
tagliche bzw. kumulativ verabreichte Dosis, der Zeitpunkt der Verabreichung, der klinische
Zustand des Patienten (vorhandene Nierenfunktionsstérung, Hydratationszustand) und das
klinische Setting kdnnen zu Unterschieden in der Effektivitat und Sicherheit der eingesetzten
Losung fuhren.

5.3 Limitationen der Studie

Bei der durchgefuhrten Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse von
verschiedenen Patientengruppen. Durch eine solche Beobachtungsstudie kénnen keine
Kausalzusammenhédnge festgestellt werden, allerdings kdnnen beobachtete Assoziationen
zwischen HES und Zielparametern wertvolle Informationen fir zukiinftige prospektive,
kontrollierte, randomisierte Studien liefern und zu deren sinnvollen Planung und Ausfiihrung

beitragen.

Die Einteilung der Patienten nach der Art des durchgefuihrten chirurgischen Eingriffs erfolgte
mit der Absicht herauszuarbeiten, welches Patientenkollektiv besonders geeignet ist, um die
perioperative Sicherheit von HES zu untersuchen. Es kann festgehalten werden, dass in einer
zukinftigen Studie grundsatzlich ein Patientenkollektiv mit einer hohen Fallzahl untersucht
werden sollte. AuRerdem muss sichergestellt werden, dass die Zielparameter haufig genug
auftreten, um einen moglicherweise bestehenden  Unterschied zwischen zwei
Behandlungsgruppen auch erkennen zu kénnen. In der durchgefuhrten Analyse war die
Patientenanzahl in einigen Gruppen (v.a. TSK) sehr gering und die Zielereignisse
(Nierenversagen und Mortalitat) traten in den meisten Gruppen nur selten auf. Durch die
gemeinsame Auswertung aller 5 Gruppen wurde aber ein groRer Stichprobenumfang erreicht.
Hinweise auf ein besonders geeignetes Patientenkollektiv konnten nicht herausgearbeitet
werden. Laparoskopische Eingriffe scheinen aufgrund ihres geringen Blutverlustes, Volumen-
und Flussigkeitsbedarfes und dem geringen Risiko fur postoperative Komplikationen

ungeeignet, um die Sicherheit von HES 130/0,4 als Infusionslésung zu untersuchen. Hingegen
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zeigten sich in den beiden Gruppen mit den Eingriffen mittels Thorakotomie die hdchsten

Mortalitatsraten und die hochste Inzidenz fir ein akutes Nierenversagen.

Die Daten auf denen unsere Analyse beruht stammen aus den automatisch erstellten
Anasthesieprotokollen und dem Patientendaten Management System der Klinik. Die Daten
sind bis auf wenige Ausnahmen vollstandig und fehlerlos, allerdings sind keine zusétzlichen

Details verfugbar.

Eine Limitation der Analyse ist, dass es kein klares und verbindliches VVorgehen bei der
Feststellung eines akuten Nierenversagens gab. Das Verschlisseln mittels 1CD-10-Code
erfolgte durch die behandelnden Stationsérzte und wurde vom Studienteam nicht kontrolliert.
Zudem lieferte es keine klinischen Details tiber die Schwere der Nierenfunktionsstérung. Die
Bedingungen fir den Einsatz einer Nierenersatztherapie waren nicht standardisiert bzw.
einheitlich vordefiniert und die Verantwortung und Entscheidung lag beim jeweiligen
behandelnden Arzt. Es ist moglich, dass leichte Formen eines akuten Nierenversagens von
bestimmten Arzten vernachlissigt wurden und dadurch in den Daten unterreprasentiert sind.
Beide Zeitrdume sind von diesen Nachteilen gleichermallen betroffen, wodurch der

Gruppenvergleich unbeeinflusst blieb.

In Studien, in denen verschiedene Infusionsregimes in Bezug auf Outcome-Parameter
untersucht werden, bestent ein hohes Risiko fiir die Nichtberucksichtigung einer
Drittvariablen bzw. StorgroRe (Confounding). Das heil3t, es besteht die Gefahr, dass bei der
Bewertung der Parameter Nierenversagen und Mortalitat unberiicksichtigte Bedingungen zu
einer statistischen Verzerrung der Ergebnisse gefuhrt haben. Hierbei zu erwahnen sind die
Komorbiditaten der Patienten und auch die teilweise sehr heterogenen chirurgischen Eingriffe
mit unterschiedlichem perioperativen Risiko, sowohl fur die Entwicklung eines
Nierenversagens, als auch fir die Mortalitdt oder den Blutverlust. Zusatzlich stellt eine
préoperativ bestehende Nierenfunktionsstérung einen pradisponierenden Faktor fur die
Entwicklung eines akuten postoperativen Nierenversagens dar. Auch die Dauer der Operation,
der erwartete Blutverlust, die Urinausscheidung und die intraoperative Verabreichung von
Blutersatzprodukten oder Vasopressoren stellen mogliche Storfaktoren bei der Beurteilung
eines Zusammenhanges zwischen HES-Verabreichung und dem Auftreten eines akuten
Nierenversagens dar.}4” All diese Storfaktoren sollten durch Adjustierung kontrolliert werden.
In der durchgefihrten Analyse konnten mdgliche Storfaktoren nicht angemessen

berucksichtigt werden.
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Bei den Eingriffen mittels Laparotomie konnte in der HES-Gruppe ein vermehrter Blutverlust
festgestellt werden (2012: 300ml (100-650) vs. 2013: 250ml (100-600) (p=0,011)). Hierbei ist
jedoch davon auszugehen, dass der Blutverlust und die Transfusionsrate Uber die Wahl des
Kolloids hinaus auch durch eine Vielzahl an weiteren Parametern wie Alter, Grolie, Gewicht,
BMI, OP-Dauer und préoperativer Hb-Wert beeinflusst worden sind bzw. weitere
Unterschiede zwischen den Kollektiven die Ergebnisse mitbeeinflusst haben konnten. So
waren z.B. bei den Eingriffen mittels Laparotomie die Patienten in 2012 alter und signifikant
kleiner als die Pateinten in 2013. In der Gruppe der thorakoskopischen Eingriffe waren die
Patienten 2013 signifikant schwerer und der BMI war signifikant héher, beim Blutverlust
zeigte sich ein Unterschied von einen um 100ml geringeren Median in 2013 im Vergleich zu
2012 (2012: 200ml (100-300) vs. 2013: 100ml (5-300)). In einer zukiinftigen Studie sollten
diese EinflussgroRen auf angemessene Art und Weise berticksichtigt werden, z.B. durch eine

Randomisierung.

Eine Matched pair Analyse, bei der nur diejenigen Patienten aus 2012, die HES erhalten
haben, mit moglichst in vielen Eigenschaften tbereinstimmenden Patienten aus 2013, denen
kein HES verabreicht wurde, verglichen werden, kénnte hierzu ebenfalls einen sinnvollen
Ansatz darstellen um bestehende Patientendatenbanken (wie auch die der Analyse
zugrundeliegende Datenbank) retrospektiv auszuwerten und zusétzliche Informationen uber
die Sicherheit von HES 130/0,4 zu erhalten. Durch eine solche Analyse konnte eine hohe
Standardisierung der Gruppen in Bezug auf die Grundmerkmale der Patienten, die
durchgefuhrte chirurgische Prozedur, die verabreichten VVolumina und den Blutverlust erreicht

werden.

54  Zukinftige Studien

Um Evidenz fiir die Sicherheit von HES 130/0,4 herzustellen, bzw. beweisen zu kdnnen, dass
der Nutzen einer HES-Verabreichung bei chirurgischen Patienten die Risiken Uberwiegt, ist es
notwendig qualitativ hochwertige Studien mit einem geeigneten Patientenkollektiv zu planen
und durchzufuhren. Von zahlreichen Autoren wurden Vorschldge und Empfehlungen in
Bezug auf zukiinftige Studien tber HES formuliert 828°0.114118.148 1m folgenden Abschnitt
wurde erarbeitet, welche Voraussetzungen eine Studie Uber die Sicherheit von 6% HES

130/0,4 im perioperativen Setting erfiillen sollte.

Die Studie sollte eine angemessene Patientenanzahl aufweisen, damit eine ausreichend hohe

Ereignisrate erreicht wird und eine suffiziente statistische Power erlangt werden kann. Die
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Patienten, denen HES verabreicht wird, mussen eine entsprechende Indikation fur den Einsatz
der Infusionslésung aufweisen und es durfen keine Kontraindikationen vorhanden sein. Es
sollten klare Kriterien flr die Definition einer Hypovolamie festgelegt werden und die
Flussigkeiten sollten nach einem vorher definierten, verbindlichen und standardisierten
Algorithmus mit adaquaten Zielparametern fur die Volumentherapie titriert werden. Eine
innovative und vielversprechende Methode, um die Volumentherapie in zukunftigen Studien
zu kontrollieren, stellt das Monitoring der Mikrozirkulation dar.1321%° Die verabreichten
Volumina an HES-L6sung sollten eine vorher definierte Maximaldosis nicht Gberschreiten,
gleichzeitig sollten aber auch nicht zu geringe Dosen von HES verwendet werden, da dadurch
z.B. Auswirkungen auf die Nierenfunktion nicht festgestellt werden kénnen. Die Dauer der
Verabreichung von HES sollte auf die akute Volumentherapie im Rahmen der initialen
hdmodynamischen Stabilisierungsphase begrenzt werden. Grundsatzlich sollte HES nicht
langer als 24h verabreicht werden.®* Der Volumenstatus der Patienten sollte im Verlauf
reevaluiert werden und es sollten klare Regeln definiert werden, wann und unter welchen
Bedingungen die HES-Verabreichung beendet werden sollte.?® Die Indikationen fir den
Einsatz einer Nierenersatztherapie miissen klar definiert und vor Studienbeginn im Protokoll
festgehalten werden. Ein ausreichend langer Beobachtungszeitraum (mind. 5 Tage) und ein
angemessenes Follow-up (mindestens 28 Tage, eher 90 Tage) sollte eingeplant werden, um
verspatete Auswirkungen von HES auf die Organfunktionen detektieren und eine langfristige
Ablagerung von HES im Organismus nachweisen zu kénnen. Dabei sollte bedacht werden,
dass viele chirurgische Patienten nach der Operation relativ schnell aus dem Krankenhaus

entlassen werden.

Durch die Untersuchung einer homogenen Patientengruppe, die sich einer bestimmten
Operation unterzieht, konnte ein detaillierterer Einblick in die Thematik erméglicht werden.
Besonders operative Eingriffe mit einem hohen erwarteten Blutverlust, der eine mengenmaéfig
hohe Verabreichung von Kolloiden bedingt, und Eingriffe mit einem hohen Risiko fir
Komplikationen, wie Blutungen und Nierenfunktionsstorungen, koénnten mogliche
Nebenwirkungen durch HES leichter aufzeigen. Das perioperative Management der Patienten
(Schmerztherapie, Mobilisation, Ernédhrung) sollte standardisiert sein um einer Beeinflussung
der Zielparameter vorzubeugen.*® Zukiinftige Studien sollten versuchen patientenspezifische
Faktoren, die das Auftreten eines akuten Nierenversagens im Rahmen einer Infusionstherapie

mit HES triggern, zu ermitteln.

Der HES-Gruppe muss eine valide Kontrollgruppe gegenibergestellt werden, d. h. es sollte
eine randomisierte klinische Studie durchgefiihrt werden, um ein moglichst geringes Risiko
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fiir entsprechende Verzerrungen z.B. Confounding zu gewahrleisten. Als Kontrollflssigkeit
sollten keine synthetischen Kolloide eingesetzt werden, da diese ein &hnliches Risikoprofil
aufweisen wie HES und somit gleichermaRen schadliche Effekte hervorrufen konnten.®®
Besser geeignet erscheinen Kristalloide und allenfalls Albumin, da diese Ldsungen kaum
nephrotoxisches Potential besitzen. In der Kklinischen Praxis werden Kolloide meist
gemeinsam mit Kristalloiden verabreicht. Um dies bei einer zukinftigen Studie zu
berucksichtigen, konnte einer HES-Gruppe, in welcher die Patienten sowohl HES als auch
Kristalloide erhalten, eine Kristalloid-Gruppe, in welcher den Patienten ausschlieBlich
Kristalloide verabreicht werden, gegenibergestellt werden, um mdgliche Unterschiede

herauszuarbeiten.

In Hinblick auf das Ziel der Studien, die Sicherheit von HES zu beweisen, sollten sensitive
klinische Endpunkte ausgewéhlt werden. Zur Untersuchung der Zielparameter mussen
angemessene Funktionsparameter eingesetzt werden, die mittels erprobter und valider Tests
ermittelt werden konnen und auch aussagekréftig sind. Die Serum Kreatinin Konzentration
und die Kreatinin Clearance sind zu unspezifisch um Kkurzzeitige Veranderungen der
Nierenfunktion aufzuzeigen und das Serum Kreatinin ist abhangig von Geschlecht, Alter,
Erndhrung, Medikation und Muskelmasse des Patienten und steigt bei einer Nierenschadigung
erst verspatet an.®®® Auch die Urinausscheidung und die GFR (glomerulare Filtrationsrate)
sind storanféllige Parameter. Der Bedarf an Nierenersatztherapie, die RILFE- oder AKIN-
Kriterien flr akutes Nierenversagen sind spezifischer und besser geeignet, um Veranderungen
der Nierenfunktion aufzuzeigen.'®%2 Die Messung der Biomarker NGAL (neutrophil
gelatinase—associated lipocalin) und IL-18 (Interleukin-18) im Urin oder Blut stellt eine
weitere Moglichkeit dar, die Nierenfunktion im Rahmen einer Infusionstherapie mit HES zu
kontrollieren, da sie als Marker fiir Nierenschadigung eingesetzt werden konnen.?>31% -1
Microglobulin ist ein sensitiver Marker fiir die Schadigung der Nierentubuli und N-acetyl-
beta-D-glucosamidase (NAG) fir einen lysosomalen Tubulusschaden.!? Anderungen all
dieser Marker konnen einem bevorstehenden akuten Nierenversagen vorausgehen und eine
frihe Diagnose ermdglichen. Als Parameter fiir die Beeinflussung der Gerinnung wird h&ufig
der beobachtete oder berechnete Blut- bzw. Drainageverlust herangezogen. Dieser ist aber
nicht standardisiert und unterliegt oft einem Beobachter-Fehler. Besser geeignet sind die in
Cochrane Analysen herangezogenen Transfusionsraten von allogenen Blutprodukten. Eine
Gewebeablagerung kann histologisch beurteilt oder indirekt berechnet werden anhand der
Differenz zwischen totaler verabreichter Dosis von HES und der Summe aus im Plasma

verbleibendem HES und durch den im Urin ausgeschiedenen Anteil 58
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Eine Studie Uber die Sicherheit von HES durchzufiihren ist komplex und langwierig. In
kleinen Studien sind eine Standardisierung des Studienprotokolls und eine angemessene
Datensammlung einfach, wahrend die Fallzahl oft unzureichend fur eine entsprechende Power
der klinischen Endpunkte ist. In groRen Studien mit hunderten oder tausenden von Patienten,
die eine hohe Power aufweisen, ist hingegen eine valide Datensammlung schwierig.?®
Aullerdem ist es kompliziert zu differenzieren, welches Charakteristikum einer HES-L6sung
den groRten Einfluss auf die Vermittlung von Nebenwirkungen hat. Wegweisend kénnte sein,
herauszufinden, ob die osmotische Kraft, das molekulare Gewicht, der Substitutionsgrad, das
Substitutionsmuster, die MolekilgroRe, die Trégerlésung, die Quelle der Starke oder die
Kombination mehrerer dieser Faktoren entscheidend fur das Auftreten von Nebenwirkungen
durch eine HES-L06sung ist.

5.5 Perioperative Infusionstherapie

Wie kann eine adédquate und effektive perioperative Infusionstherapie bei chirurgischen
Patienten aussehen? Dazu wurde vor kurzem ein 3 Stufen Konzept zur Volumentherapie
veroffentlicht.!® Die perioperative Fliissigkeitstherapie soll bedarfsgerecht sein mit dem Ziel
die Normovolamie des Patienten zu erhalten bzw. wiederherzustellen. Sowohl Hypo- als auch
Hypervolamie kdnnen zu einem verschlechterten Outcome mit vermehrtem Auftreten von
Komplikationen und einer verlangerten Krankenhausverweildauer filhren.?> Die Wahl der
Infusionslosung spielt in diesem Zusammenhang eine entscheidende Rolle. Um eine
bedarfsgerechte Infusionstherapie zu verwirklichen sollten kristalloide- und kolloide
Infusionslésungen  gemeinsam  eingesetzt  werden, um  Volumenverluste adaquat
auszugleichen.’®  Wichtig und sinnvoll ist, zwischen Flissigkeitsverlusten ohne
kolloidosmotisch wirksame Molekiile aus dem Extravasalraum (wie Urin und Perspiratio) und
Volumenverlusten, also Flissigkeitsverlusten mit onkotisch wirksamen Makromolekilen aus
dem Intravasalraum und Interstitium (Blutverluste oder Plasmaverluste) zu unterscheiden.'*®
Die grundlegende Indikation fir den Einsatz von Kolloiden ist eine intravaskulare
Hypovoldmie.  Kristalloide werden dariber hinaus auch bei extrazelluldrem
Flussigkeitsverlust eingesetzt. Bei hdmodynamisch instabilen Patienten kann man folglich
zwischen einer initialen Phase der Wiederherstellung eines angemessenen intravaskuldren
Volumens (ca. 6h), bei welcher Kristalloide und/oder Kolloide zum Einsatz kommen, und
einer darauffolgenden Erhaltungsphase, die primdr mit Kristalloiden durchgefiihrt wird,

unterscheiden.?®
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Das vorgestellte Stufenkonzept!!8 sieht folgendermaRen aus:

o Flussigkeitsverluste durch Urinausscheidung und Perspiratio insensibilis (0,5-1,0
ml/kg/h) sollten im Verhaltnis 1:1 mit balancierten, isoonkotischen, kristalloiden
Infusionslésungen ausgeglichen werden.

e Stufe 1: Intravasale VVolumenverluste bis zu einem Blutverlust von 20% des
Gesamtblutvolumens werden mit balancierten Kristalloiden im Verhaltnis 4-5:1
ausgeglichen.

e Stufe 2: Dariiber hinausgehende Blutverluste sind im Verhaltnis 1:1 mit
isoonkotischen Kolloiden (bevorzugt balanciert) zu behandeln.

e Stufe 3: Bei sehr groRem Blutverlust kann es zu Anamie und Blutgerinnungsstérungen
kommen. Wenn die Indikation zur Gabe von Fremdblut besteht, erfolgt ein

differenzierter Einsatz von Blut und Blutprodukten.

Ein Grofdteil der Patienten im OP weist lediglich einen Blutverlust bis zu 20% des
Gesamtblutvolumens auf. Durch Anwendung des Stufenkonzepts kdnnten die meisten
chirurgischen Patienten mittels Einsatz von Kristalloiden therapiert werden. Die Autoren
erklarten auflerdem, dass auf Stufe 2, unter Beachtung der Kontraindikationen wie Sepsis,
Verbrennungen, kritische Erkrankung (i.d.R. Patienten auf der Intensivstation),
eingeschrankte Nierenfunktion oder Nierenersatztherapie, intrakranielle Blutung oder schwere
Gerinnungsstorungen, perioperativ auch kinstliche Kolloide wie z.B. HES zum
Volumenersatz verwendet werden kénnen. 118

Dieses Stufenkonzept scheint klinisch gut umsetzbar und zeigt auf, wie eine perioperative
Infusionstherapie konzipiert sein kann. Gleichzeitig kann es die Grundlage fiur einen
sinnvollen Algorithmus fir die Volumentherapie in einer zukinftigen Studie Uber die
Verwendung von HES 130/0,4 sein.

5.6 Ausblick

Es existieren viele Studien Uber die Verwendung verschiedener HES-LOsungen an einer
Vielzahl von unterschiedlichen Patientenkollektiven mit Fokus auf unterschiedlichen
Endpunkten. Einige Studien sprechen sich fur, andere wiederum gegen den Einsatz von HES
aus. Die meisten Studien weisen jedoch Limitationen und Méngel auf. In welcher
Patientengruppe und unter welchen Bedingungen eine Verabreichung von HES sicher ist,
konnte bisher nicht abschliefend untersucht werden. Fest steht, dass eine differenzierte
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Betrachtung des Einsatzes von HES erfolgen sollte und eine pauschale Verbannung von allen

HES-haltigen Infusionsldsungen aus dem OP zumindest fragwurdig ist.

Die neue Generation von Hydroxyethylstdrke scheint gut geeignet zu sein fir eine kurzfristige
Volumentherapie im perioperativen oder praklinischen Setting, wenn grofe Mengen an
Flilssigkeit notwendig sind.®® Bei diesem Patientenkollektiv bringt der nachgewiesene
ausgepragte Volumeneffekt dem Patienten Vorteile. Bei Patienten, die sich Operationen mit

hohem Risiko unterziehen, muss der Einsatz von HES kritisch Gberlegt werden.

Im Oktober 2017 wurde durch die EMA ein erneutes Risikobewertungsverfahren zur
Beurteilung von HES-haltigen Arzneimitteln eingeleitet. Nach Abschluss des Verfahrens
empfahl die PRAC am 12. Januar 2018 die Zulassung fir HES-haltige Arzneimittel zur
Infusion in Europa ruhen zu lassen.'®® Die PRAC kam zu diesem Entschluss, da die im Jahr
2013 eingefuhrten Beschrankungen fir den Einsatz von HES-haltigen Infusionslésungen nicht
ausreichend effektiv waren und HES weiterhin bei kritisch kranken und septischen Patienten
eingesetzt worden war. Diese Empfehlung wurde am 26. Januar 2018 durch die
Koordinierungsgruppe fur Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und dezentrale
Verfahren (CMDh) bestatigt® und wird nun der Europdischen Kommission Gbersandt, die
eine  EU-weite rechtsverbindliche Entscheidung treffen wird. Daraufhin haben sich
Expertengruppen zusammengeschlossen und mit Gegenargumenten ein Verbot von HES als
gefahrlich eingestuft.*8 Nach wie vor findet also eine intensive Diskussion iiber den Einsatz
von HES-haltigen Infusionslésungen statt. Die endgultigen Schlussfolgerungen missen

abgewartet werden.

5.7 Conclusio

Das Hauptziel der Arbeit war es, im Rahmen einer explorativen Datenanalyse, die
entsprechenden Patientengruppen (TSK, TKT, LSK, LPT NCH) zweier verschiedener
Zeitrdume (2012 (mit HES) vs. 2013 (ohne HES)) miteinander zu vergleichen und
vorhandene Unterschiede aufzuzeigen. In einigen Gruppen konnten diskrete Hinweise auf
maogliche Vorteile einer perioperativen Verabreichung von HES aufgezeigt werden, wéhrend
sich in anderen Gruppen mdogliche Hinweise auf Nachteile durch eine perioperative
Verwendung von HES feststellen lieRen. Diese Hinwiese sind schlussendlich jedoch zu
inkonstant und in einigen Gruppen war die Patientenanzahl zu gering bzw. das Auftreten der
untersuchten Endpunkte (Nierenversagen, Mortalitat) zu selten, um wirklich einen Vor- oder
Nachteil von 6% HES 130/0,4 beweisen zu kdnnen.
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Um dem Anspruch der Evidenz-basierten Medizin nachzukommen und die Sicherheit von
HES zu beweisen, mussen methodisch hochwertige randomisierte kontrollierte Studien mit
angemessenen Funktionstests, Beobachtungszeitrdumen, Fallzahlen (,,Power”) und einer
validen Kontrollgruppe durchgefiihrt werden. Durch diese Studien sollte geklart werden, ob
der Nutzen einer indikationsgemaRen Verabreichung von HES die Risiken bei einem

bestimmten Patientenkollektiv und in bestimmten klinischen Situationen Uberwiegt.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: In groBen Studien an kritisch kranken, septischen Patienten aus der
Intensivmedizin konnte die Verwendung von HES als Infusionsldsung mit einem erhéhten
Auftreten eines akuten Nierenversagens und einem erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert
werden. Obwohl methodologische Mangel und Limitationen dieser Studien aufgezeigt
wurden, steht man dem Einsatz von HES Kkritisch gegentber. Studien mit entsprechend hohen
Fallzahlen an chirurgischen Patienten gibt es bisher nicht. Ob die Verwendung von modernem
HES 130/0,4 bei chirurgischen Patienten mit denselben Risiken verbunden ist, bleibt daher
nicht eindeutig geklért.

Zielsetzung: Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Wechsel des perioperativen
Infusionsregimes an der Klinik fir Anaesthesiologie der LMU 2013 im Vergleich zu 2012.
Ubergeordnetes Ziel war die Beurteilung eines Zusammenhanges zwischen der
Verabreichung von HES 130/0,4 als Infusionslésung und dem Auftreten von unerwiinschten
Nebenwirkungen, im Besonderen einem erhohten Auftreten von akutem postoperativen

Nierenversagen und einem moglicherweise erhéhten Mortalitétsrisiko.

Methoden: Dazu wurden chirurgische Patientengruppen zweier Zeitraume untersucht und
miteinander verglichen. Wéhrend des ersten Zeitraumes (1. August - 31. Oktober 2012) wurde
HES als Volumenersatzmittel verabreicht, wahrend des zweiten Zeitraumes (1. August - 31.
Oktober 2013) wurde kein HES mehr eingesetzt. Zunéachst wurden aus dem Gesamtkollektiv,
nach Art des chirurgischen Vorgehens, 5 Untergruppen ausgewahlt: Thorakoskopische
Eingriffe (TSK), Eingriffe mittels Thorakotomie (TKT), Abdominelle laparoskopische
Eingriffe (LSK), Abdominelle Eingriffe mittels Laparotomie (LPT) und Neurochirurgische
Eingriffe (NCH). Im Vordergrund der Analyse stand der Vergleich der beiden Zeitrdume
2012 (mit HES) vs. 2013 (ohne HES) innerhalb der einzelnen Untergruppen. Die primére
Zielvariable war das Auftreten eines akuten postoperativen Nierenversagens. Sekundare
Zielvariablen waren die Krankenhausmortalitat, der Katecholaminbedarf, die H&modynamik,
der Transfusionsbedarf (FFP, EK, TK), der Flussigkeitsbedarf (Kristalloide, Kolloide), der
Blutverlust und perioperative Daten, wie Krankenhausverweildauer, SN-Zeit, AWR-Zeit und

Verlegung auf eine Intensivstation.

Ergebnisse: Die Verwendung von HES 130/0,4 als Infusionslosung fiihrte in der TSK-,
TKT-, LSK- und LPT-Gruppe zu keinen offensichtlichen Unterschieden im Hinblick auf das

Auftreten eines akuten postoperativen Nierenversagens. In der NCH-Gruppe hingegen
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entwickelten signifikant mehr Patienten 2012, als HES zur Verfligung stand, ein
Nierenversagen als 2013. Die Mortalitatsraten wurden durch die perioperative Verabreichung
von HES 130/0,4 nicht beeinflusst, genauso wenig wie die hdmodynamischen Parameter und
der GroRteil der perioperativen Daten. In der LPT-Gruppe war der Blutverlust 2012
signifikant hoher, wahrend in den restlichen Gruppen keine relevanten Unterschiede beim
Vergleich der beiden Zeitraume festgestellt werden konnten. In allen Gruppen, mit Ausnahme
der thorakoskopischen Eingriffe, zeigte sich 2013, als kein HES zur Verfugung stand, eine
vermehrte Verabreichung von kristalloider Lésung. In der LPT-Gruppe zeigte sich 2013 ein
signifikant erhdhter Katecholaminbedarf und in der TSK-Gruppe konnte 2012 eine erhdhte
Transfusionsrate festgestellt werden. Durch die Auswertung der restlichen Gruppen konnten
diese Tendenzen jedoch nicht bestéatigt werden.

Conclusio: In einigen Gruppen konnten bei einzelnen Parametern mogliche Vorteile, in
anderen Gruppen wiederum mogliche Nachteile einer HES-Verabreichung festgestellt
werden. Die Ergebnisse sind zu inkonstant und in einigen Gruppen war die Patientenanzahl zu
gering, um glltige Aussagen Uber die Sicherheit von HES 130/0,4 als Infusionslésung

formulieren zu kdnnen.

Ausblick: Um zu beweisen, dass HES 130/0,4 im perioperativen Setting sicher ist bzw.
keine nierenschédliche Wirkung entfaltet und die Mortalitat nicht erhoht, missen qualitativ
hochwertige randomisierte Studien mit modernen HES-Ldsungen der 3. Generation an einem
geeigneten chirurgischen Patientenkollektiv durchgefiihrt werden. Folgende Bedingungen

missen in den Studien beriicksichtigt werden:

e hohe Fallzahl und Power

o valide Kontrollgruppen und Kontrollfltssigkeiten

e sensitive und spezifische Funktionstests

e angemessene Beobachtungszeitraume und langerfristiges Follow-up

e Beriicksichtigung des klinischen Zustandes der untersuchten Patienten.

Nur so kann die gegenséatzliche Diskussion tber die Sicherheit von HES auf eine Ebene

gebracht werden, die dem Anspruch der evidenzbasierten Medizin gerecht wird.
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8.3  Abkirzungsverzeichnis

HES 130/0.4

HA
TSK
TKT
LSK
LPT
NCH

m

mg

kg
kg/m?

I

ml

h
Min./min
m

w
SN-Zeit
AWR-Zeit
FFP

EK

TK
MAP
mmHg
HF
BMI

MaxNorepi

Hydroxyethylstdrke mit einem Molekulargewicht wvon
Dalton bei einer Substitution von 0,4 (40%)

20% Humanalbumin Lésung
Thorakoskopische Eingriffe
Eingriffe mittels Thorakotomie
Abdominelle laparoskopische Eingriffe
Abdominelle Eingriffe mittels Laparotomie
Neurochirurgische Eingriffe
Meter

Milligramm

Kilogramm

Kilogramm pro Quadratmeter
Liter

Milliliter

Stunde

Minute

méannlich

weiblich

Schnitt-Naht Zeit

Zeit im Aufwachraum

Fresh Frozen Plasma
Erythrozytenkonzentrate
Thrombozytenkonzentrate
mittlerer arterieller Druck
Millimeter Quecksilbersaule
Herzfrequenz

Body Mal? Index

Maximaldosis Norepinephrin
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> Norepi

> Norepi/ DauerNor.
CVvP

ScvO2

RRT
RIFLE-KTriterien

AKIN-KTriterien
GFR

NGAL

IL-18

NAG

NaCl

IQR

OPS

ICD

OP
FDA
EMA
PRAC

BfArM
CMDh

EU
RCT
ICU
LMU
USA

Summe Norepinephrin

Summe Norepinephrin/ Dauer Norepinephrin Verabreichung
zentraler Venendruck

zentralvendse Sauerstoffsattigung

Nierenersatztherapie (renal replacement therapy)

(R: renal risk, I: injury, F: failure, L: Loss and E: End-stage
renal disease)

Acute Kidney Injury Network

glomerulére Filtrationsrate

neutrophil gelatinase—associated lipocalin
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N-acetyl-beta-D-glucosamidase

Natriumchlorid Lésung

Interquartilbereich (25.-75. Perzentile)

Operationen- und Prozedurenschlissel

Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme
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Food and Drug Administration
Europaischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz

(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Koordinierungsgruppe fur Verfahren der gegenseitigen Anerkennung
und dezentrale Verfahren (Coordination Group for Mutual

Recognition and Decentralised Procedures - Human)
Europdische Union

Randomisierte kontrollierte Studie
intensive-care-unit (Intensivmedizin, Intensivstation)
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Vereinigte Staaten von Amerika
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inclusive
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