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HAES in der Sepsis: ein Damoklesschwert?
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Summary
HAES in septic shock — sword of Damocles?

We report the case of a 69-year-old male patient who developed osmotic nephrosis
with acute renal failure and acute respiratory distress syndrome after admin-
istration of tetrastarch to treat septic shock. Despite successful treatment and
the patient’s survival, renal function was only partially restored following pre-
sumed acute tubular necrosis. Renal biopsy performed six months later revealed
the osmotic nephrosis. We discuss the possible association of kidney failure with
administration of hydroxyethyl starch preparations in septic shock, together
with evidence of the nephrotoxic potential of these colloids.

Fallbeschreibung

Ein 69-jahriger Patient erlitt wegen einer bilate-
ralen Pneumonie innert 24 Stunden einen sep-
tischen Schock und konsekutiv ein ARDS. Die
Volumensubstitution und Kreislaufstabilisierung
erfolgte mit Hydroxyathylstiarke (HAES; Voluven®)
und 0,9% NaCl sowie mit Katecholaminen. Das Se-
rumkreatinin stieg von 120 umol/l bei Spitaleintritt
auf 271 umol/l am siebten Hospitalisationstag an.
Bei neu aufgetretener Oligurie, grenzwertiger
Hyperkalidmie und Anstieg des Serumkreatinins

Abbildung 1
Lichtmikroskopische Bilder der osmotischen Nephrose in der Nierenbiopsie.
A: Feinvesikulédre Vakuolisierung des Zytoplasmas der Epithelzellen proximaler Tubuli
(obere Bildhalfte).Unauffalliges Glomerulum. (Hdmalaun-Eosin, Originalvergrosserung x100.)
B, C: Detailaufnahme von Tubuli mit isometrisch vakuolisiertem Zytoplasma der Epithelzellen.
(B: Hdmalaun-Eosin, Originalvergrosserung x250; C: Saures Fuchsin Orange G,
Originalvergrosserung x320).

auf 368 umol/l musste am achten Hospitalisa-
tionstag eine kontinuierliche venovendse Hamo-
filtration (CVVHF) eingeleitet und tiber sechs Tage
fortgefithrt werden. Unter fortgesetzter Antibio-
tika- (initial Amoxicillin/Clavulansdure kombi-
niert mit Clarithromycin, danach Wechsel auf
Meropenem) und einer Steroidtherapie konnten
der septische Schock beherrscht und die Oxyge-
nation verbessert werden, so dass der Patient
nach elf Tagen mechanischer Ventilation extu-
biert und die Katecholamine abgesetzt werden
konnten.

Wiéhrend sechs Wochen musste der Patient weiter
intermittierend, dreimal die Woche, hdmodialy-
siert werden. Die Nierenfunktion stabilisierte
sich im weiteren Verlauf bei einer errechneten
Kreatininclearance von 18 ml/min/1,73 m? nach
Cockcroft-Gault.

Bei unauffélligem Urinstatus und Urinsediment
stellte sich die Frage nach der Ursache der per-
sistierenden chronischen Niereninsuffizienz im
Stadium 4 nach NKF sechs Monate nach dem
Akutereignis.

Die Nierenbiopsie zeigte tiberraschenderweise
nicht die Folgeschédden einer akuten Tubulusne-
krose, sondern das typische Bild einer osmotischen
Nephrose mit feiner, isometrischer Vakuolisierung
des Zytoplasmas in zahlreichen proximalen Tu-
buli. Interstitiell fanden sich vereinzelte Schaum-
zellen, ausserdem herdformig eine interstitielle
Fibrose und Tubulusatrophie, rund 10-20%
des Kortex einnehmend, und eine geringe Arte-
riolohyalinose. Die Glomerula waren unauffallig
(Abb. 1 und 2 €1).

Diskussion

Die osmotische Nephrose ist durch ausgedehnte
intrazelluldre Vakuolen in den Epithelzellen der
proximalen Tubuli gekennzeichnet. Sie wird nach
parenteraler Gabe von hochprozentigen Zucker-
l6sungen (Glukose, Fruktose, Saccharose, Man-
nitol), von Polysacchariden wie Dextran und
Hydroxyéthylstirke, von Immunglobulinen und
Rontgenkontrastmitteln ausgeldst. Diese morpho-
logischen Verdnderungen sind dosisabhédngig, im
gesunden Nierengewebe innert weniger Tage re-
versibel und von geringer funktioneller Bedeu-
tung [1].

Bei unserem Patienten ohne bekannte chronische
Niereninsuffizienz in der Vorgeschichte (Serum-
kreatinin 96 pmol/l) wurde die Diagnose einer
osmotischen Nephrose sechs Monate nach der
Verabreichung von Voluven® mit einer Nieren-
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Abbildung 2

Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Nierentubulus mit osmotischer Nephrose. Das Zytoplasma
der Epithelzellen ist ausgefullt mit zahlreichen Vakuolen, welche Lysosomen entsprechen (Original-
vergrésserung x2600).

biopsie gestellt. Die Verabreichung von insge-
samt 4500 ml Voluven® in den ersten fiinf Tagen
nach Spitaleintritt — in der Entwicklungsphase
des akuten Nierenversagens — und von 2000 ml
Voluven® unter eingeleiteter Nierenersatzthera-
pieistsehr wahrscheinlich als Ursache der osmo-
tischen Nephrose anzunehmen. Der direkte
HAES-Nachweis in den Speichervakuolen konnte
nicht erbracht werden, da ein HAES-spezifischer
Antikorper nicht mehr verfiighar war (personli-
che Mitteilungen von Clemens Sirtl, Ruhr-Uni-
versitit Bochum, sowie von Sonja Stdnder, Uni-
versitidt Miinster). Der Patient hatte wihrend der
gesamten Hospitalisationszeit keine anderweiti-
gen nephrotoxischen Medikamente wie Amino-
glykoside, Amphotericin B, IVIG und Rontgen-
Kontrastmittel erhalten. Der 71-jdhrige Patient
hat die schwere Sepsiserkrankung mit ARDS
iiberlebt, aber es persistiert noch drei Jahre da-
nach eine schwere chronische Niereninsuffizienz
im Stadium 4 nach NKF bei vorgédngig intakter
Nierenfunktion, ohne dass die maximale Dosis
von HAES 50 ml/kg KG pro 24h (Arzneimittel-
kompendium der Schweiz 2008) iiberschritten
wurde, die kumulative Dosis betrug 81 ml/kg KG.
Voluven® ist ein Hydroxyathylstirke-Priparat
der dritten Generation mit einem Molekulargewicht
von 130000 Dalton und weist von allen vorgin-
gig kommerziell erhéltlichen HAES-Produkten
den niedrigsten Substitutionsgrad von 0,4 auf;
der Substitutionsgrad bedeutet, dass im Fall von
Voluven®4 von 10 D-Glukosemolekiile mit Hydro-
xyathylgruppen substituiert sind. Diese Substi-
tution verhindert eine zu rasche Spaltung des

Polysaccharids durch die Serum-a-Amylase: d.h.
je hoher der Substitutionsgrad, desto langsamer
der Abbau und die Elimination des HAES bzw.
sein Wirkungsverlust. Die HAES-Molekiile wer-
denhauptsédchlich zu 70-80%renal eliminiert: Der
restliche Anteil des HAES wird hauptsédchlich im
RES-System der Leber und Milz aufgenommen.
Die glomerular filtrierten HAES-Molekiile werden
aber nicht einfach ausgeschieden, sondern durch
Endozytose riickresorbiert. Die dadurch ent-
stehenden Vakuolen fiillen mit zunehmender
Riickresorption das gesamte Zytoplasma der
Epithelzellen der proximalen Tubuli. Diese mit
HAES-Molekiilen gefiillten Vakuolen verschmel-
zen danach mit den Lysosomen, welche mit den
Glykosidasen fiir den weiteren Abbau zustindig
sind. Tierexperimentell sind diese Vakuolen nach
einer Einmalverabreichung von HAES innert vier
Tagen nicht mehr nachweisbar, d.h., sie wurden
erfolgreich abgebaut. Im Gegensatz dazu weisen
verschiedentliche Beobachtungen in der Human-
medizin darauf hin, dass dieser lysosomale Ab-
bauprozess in speziellen Situationen storanfillig
ist. In einer Untersuchung mit repetitiver Verab-
reichung von HAES bei chronischen Plasmaphe-
rese-Patienten wurden immunhistochemisch Ab-
lagerungen von HAES in verschiedenen Organen
nachgewiesen [2].

Das Nutzen/Risiko-Profil von HAES als haufig
verwendetem Plasmaexpander wird in der Inten-
sivmedizin kontrovers beurteilt. Die erste pro-
spektiv randomisierte multizentrische Studie bei
129 Patienten mit einer schweren Sepsis bzw.
einem septischen Schock erbrachte erste Zweifel
am postulierten Nutzen dieser Volumenersatz-
therapie [3]. Weitere Evidenz fiir das nephro-
toxische Potential von HAES wird durch die
kiirzlich erschienene VISEP-Studie eindriicklich
erbracht [4]. Nicht nur wiesen die Patienten mit
10% Hemohes® (200/0,5) dosisabhéngig ein signi-
fikant erhohtes Risiko fiir ein akutes Nierenver-
sagen mit Nierenersatzpflichtigkeit auf, sondern
sie bendtigten auch doppelt so viele Therapie-
tage unter der Nierenersatztherapie verglichen
mit der Patientengruppe, welche ausschliesslich
Ringerlaktat als Volumenersatztherapie erhalten
hatte. Insgesamt war die Mortalitit der beiden
Patientengruppen nach 28 Tagen und 90 Tagen
nicht signifikant unterschiedlich. Diejenigen Pa-
tienten aber, welche eine mediane kumulative
HAES-Dosis von 136 ml/kg KG erhielten, hatten
nach 90 Tagen ein signifikant schlechteres Uber-
leben im Vergleich mit jenen Patienten, die mit
einer medianen kumulativen HAES-Dosis von
48 ml/kg KG behandelt wurden. Ob diese erhéhte
Mortalitit durch das Auftreten einer chronischen
Niereninsuffizienz im Verlauf mitbedingt war,
wurde nicht untersucht.

Die VISEP-Studie weist klar auf das nephrotoxi-
sche Potential der Hydroxyéthylstdrke hin, vor
allem dann, wenn bei schon einsetzendem aku-
tem Nierenversagen Dosisiiberschreitungen, re-
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Tabelle 1. Risikopatienten fiir eine osmotische Nephrose.

Alter >65

Chronische Niereninsuffizienz Stadium 3-5

Akutes Nierenversagen bei Sepsis/septischem Schock

Status nach Nierentransplantation

petitive Verabreichungen von HAES und eine
inaddquate Volumenkorrektur mit Kristalloiden
vorgenommen wurden. Eine begrenzte Anwen-
dung von HAES-Prédparaten im perioperativen
Setting ohne nachweisbare Verschlechterung
der Nierenfunktion postoperativ steht dazu nicht
im Widerspruch und ist in multiplen Studien be-
legt [5].

Risikofaktoren fiir eine osmotische Nephrose
sind in der Tabelle 1 & zusammengefasst. Wich-
tig erscheint uns, dass bei diesen Risikopatienten
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