Gesundheit

Gesundheit

Eine Infusionslosun
mit Risiken?

Hydroxyethylstarke ist eine Infusionslosung, die bei Mensch und Kleintier als lebensrettender
Therapiebestandteil angewendet wird. Seit einigen Jahren gibt es beim Menschen Zweifel
tiber die Sicherheit dieser Infusion. Auch in der Tiermedizin herrscht Unsicherheit. Eine von der
Albert-Heim-Stiftung finanziell unterstiitzte Studie liefert interessante Resultate.

Dr. med. vet. Katja N. Adamik; Dr. med. vet. Nadine Stokar-Regenscheit, Vetsuisse Fakultat Bern

Hydroxyethylstirke (abgekiirzt HES) ist
eine intravendse Infusionslosung, die seit
den 70er-Jahren in der Humanmedizin
speziell im Bereich der Notfall- und Inten-
sivmedizin eingesetzt wird. Hergestellt aus
Wachsmais- oder Kartoffelstarke, ist HES
ein grossmolekularer Stoft, der wie ein Ver-
dickungsmittel Plasmawasser an sich bin-
det und langer im Blutkreislauf bleibt als
die herkémmlichen wissrigen Infusions-
l6sungen (zum Beispiel Kochsalz-Losung).

Schnelles Handeln nétig

Auch in der Kleintiermedizin wird HES
routinemissig zur Gewihrleistung eines
stabilen Kreislaufzustandes wahrend einer
Narkose, zur Therapie des Kreislaufschocks
(nach schweren Blutungen oder Fliissig-
keitsverlusten) und bei Proteinmangelzu-
standen eingesetzt. In diesen Situationen
muss der Tierarzt schnell handeln, denn
hat der Kreislauf nicht mehr genug Blutvo-
lumen, respektive sinkt der Blutdruck stark
ab, kann der Kérper die Organe nicht
mehr ausreichend mit Sauerstoff versorgen,
und der Patient stirbt in wenigen Stunden.
Die klassischen wissrigen Infusionslosun-
gen bleiben nur fiir kurze Zeit (30 bis

45 Minuten) im Blutkreislauf, bevor etwa
75 Prozent der verabreichten Menge durch
die Venenwand gelangen und sich im Ge-
webe verteilen. Um das Kreislaufsystem
anhaltend zu stabilisieren, muss darum
erneut eine Infusion gegeben werden, was
schliesslich zu peripheren und Organdde-
men fithrt und zu Organfehlfunktionen.

Langer im Blutkreislauf
Hydroxyethylstirke hingegen verbleibt
einige Stunden im Blutkreislauf, was den
grossen Vorteil von HES darstellt und der
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Die von der Albert-Heim-Stiftung unterstiitzte Studie ergab, dass beim Hund Hydroxyethylstarke,
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verwendet in Infusionen, nicht zwingend die Nierenwerte beeintrachtigt.

Grund fiir seine jahrzehntelange Verwen-
dung und Favorisierung ist. Laut einer
aktuellen, internationalen Umfrage wird
HES von einem Drittel der Tierérzte regel-
massig bei Kreislaufschock verwendet.

Einsatz kontrovers diskutiert

In der Humanmedizin wird der Einsatz von
HES seit einigen Jahren kontrovers disku-
tiert. Wie bei vielen Medikamenten sind
dosisabhéngige Nebenwirkungen bekannt,
wie Juckreiz, Blutgerinnungsstérungen,
Speicherung von HES-Molekiilen in Kor-
perzellen, Beeintrachtigung der Nieren-
funktion und Nierenversagen. Einige Hu-
manspitéler verwenden HES seit Jahren

nicht mehr, wohingegen «HES-Anhianger»
weiterhin mit dieser Infusion arbeiten.
Aufgrund neuerer Studien zum Nutzen-
Risiko-Verhiltnis empfahl der Arzneimit-
telsicherheitsausschuss der Européischen
Arzneimittel-Agentur Ende 2013, HES
beim Menschen bei bestimmten Erkran-
kungen nicht mehr anzuwenden (etwa bei
Patienten mit einer Sepsis, Verbrennungen,
oder bei kritisch kranken Patienten). Zu-
dem sollte HES nicht langer als 24 Stunden
angewandt, und die Nierenfunktion fiir
mindestens 90 Tage iiberwacht werden. In
der Tiermedizin existieren keine Anwen-
dungsbeschriankungen und keine offiziellen
Richtlinien zum Umgang mit HES.

(Vetsuisse Fakultat Bern)

Schéadlich fiir den Hund?

Auch wenn gerne Studienergebnisse und
Therapieansitze aus der Humanmedizin in
die Tiermedizin tibertragen werden, muss
davon ausgegangen werden, das Hund und
Mensch sich in vielen Bereichen unter-
scheiden. Die Nebenwirkungen von HES
beim Mensch sind in Typ und Ausmass
nicht automatisch identisch. So geschieht
der Abbau von HES-Molekiilen beim Hund
bedeutend schneller als beim Mensch. Ein
weiterer wichtiger Unterschied ist, dass in
der Tiermedizin in der Regel viel geringere
Gesamtdosen verabreicht werden. Mittler-
weile gibt es viele Untersuchungen, die die
Nebenwirkungen von HES speziell beim
Hund untersucht haben. Kiirzlich wurden
in Studien Effekte auf die Blutgerinnung
nach HES-Verabreichung im Reagenzglas-
versuch (in-vitro) und im gesunden Hund
(in-vivo) untersucht und eine dosisabhén-
gige, milde und kurzlebige Beeintréchti-
gung der Blutgerinnung nachgewiesen.
Weiter haben drei Studien retrospektiv den
nierenschidigenden Effekt von HES bei
schwerkranken Hunden untersucht. Dabei
wurden Nierenwerte von Hunden, die HES
bekamen, mit jenen verglichen, die kein
HES bekamen. Eine der Studien fand einen
Zusammenhang zwischen HES und Nie-
renwerten (die Hunde, die HES bekamen,
wiesen schlechtere Werte auf). Zwei Studi-
en fanden jedoch keinen Zusammenhang.

Noch gibt es zu wenig Daten

Die Tatsache, dass es retrospektive Studien
sind, macht die Bewertung schwierig, da
die Patienten, die HES benétigten, kriti-
scher waren und deshalb ein hoheres Risi-
ko hatten, eine Nierenschadigung zu erlei-
den. Eine aktuelle prospektive Studie
verglich den Effekt zwischen einer klassi-
schen wissrigen Infusionslésung, Hunde-
plasma, HES und Gelatine und fand keinen
negativen Effekt von HES auf Nierenbio-
marker oder Nierengewebe, verglichen zu
den anderen Infusionen. Es liegen in Bezug
auf Blutgerinnung und Nierenschadigung
momentan noch zu wenig Daten vor, um
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von HES
beim Hund eindeutig einschdtzen zu kon-
nen. Von verschiedenen Autoren wird HES
aber als sicher fiir den Hund eingestuft.

Vorhandene Alternativen?

Prinzipiell ist Hundeplasma eine gute Alter-
native zu HES. Hund-zu-Hund-Plasma-
transfusionen sind in der Regel gut vertrég-
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lich, und Plasma hat zudem weitere
positive Eigenschaften, die HES nicht hat.
Hundeplasma ist allerdins schwer zu bezie-
hen, teurer als HES und deutlich kiirzer
haltbar. Eine weitere Alternative sind Albu-
min-Infusionen. Auch hier ist die Beschaf-
fung fiir die Schweiz nicht moglich, denn
hundespezifisches Albumin kann zurzeit
nur in den USA bezogen werden. Fiir die
Mehrheit der Tierarzte gibt es demnach keine
addquate Alternative zu HES-Produkten.

Speicherung im Gewebe

Eine weitere wichtige Nebenwirkung von
HES ist die Speicherung der HES-Molekiile
in den Zellen diverser Gewebe. Es ist wich-
tig zu wissen, dass HES tiber verschiedene
Wege im Korper abgebaut wird. Einerseits
findet der Abbau im Blut mittels des En-
zyms a-Amylase statt. Die Ausscheidung
der verkleinerten HES-Molekiile erfolgt
dann tiber die Nieren im Urin. Ein weiterer
Mechanismus ist die Aufnahme in Immun-
zellen und andere Korperzellen. Dies ist
aber eine Sackgasse, denn dort kommt es
zu einer Speicherung mit Vakuolisierung
(Blasenbildung) in der Zelle, und HES
kann kaum noch weiter abgebaut, ge-
schweige denn ausgeschieden werden. Da
HES-Uberreste onkotisch aktiv sind, das
heisst Wasser mit sich in die Zelle hinein-
ziehen, kann die Zelle platzen, was zu Zell-
sterben (Nekrose) in den Organen fiihrt.
Ausserdem werden Zellorganellen durch
die grosse Menge an HES-Vakuolen in den
Zellen verdringt, wodurch die Zellfunktio-
nen nachlassen und die Organfunktion
ebenfalls beeintrachtigt wird.
Hydroxyethylstirke-Molekiile wurden bei
Mensch und Tier in sehr vielen Geweben

Histologische Untersuchung der Proben unter dem Mikroskop.
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nachgewiesen, insbesondere in der Niere.
Die Aufnahme in die Zelle kann bereits

30 Minuten nach der Infusion erfolgen. Ei-
nige HES-Ablagerungen waren noch bis zu
zehn Jahre in der Niere nachweisbar. Beim
Menschen konnte zudem ein Zusammen-
hang zwischen HES-Ablagerungen und
einem erhohten Risiko fiir Nierenversagen
festgestellt werden. Beim Hund gibt es zwei
Studien, die nach intravendser HES-gabe
dessen Gewebespeicherung festgestellt ha-
ben. Allerdings wurden dort absichtlich
extrem hohe Dosen verabreicht. Ferner gilt
der verwendete HES-Typ als veraltet.

Was war das Ziel der Studie?

Das Ziel unserer Studie war es daher, zu
untersuchen, ob auch HES-Molekiile der
neueren, moderneren HES-Infusionen, die
aktuell fir Hunde verwendet werden, in
der Niere abgelagert werden und ob es ei-
nen Zusammenhang zwischen etwaigen
Ablagerungen und einer Beeintrichtigung
der Nierenfunktion gibt. Dazu wurden
Nierengewebeproben von verstorbenen
Hunden untersucht, die zuvor aufgrund
ihrer Erkrankung HES bekommen haben.
Diese Proben wurden histologisch (feinge-
weblich unter dem Mikroskop) untersucht
und der Grad der Vakuolisierung der Zel-
len und zelluldre Nierenschdden ausgewer-
tet. Da aber mit den Standardfirbetechni-
ken nicht sicher bewiesen werden kann,
dass es sich bei der Vakuolisierung der Nie-
renzellen um eine HES-bedingte Lasion
handelt, wurde zusitzlich bei allen Nieren-
proben eine Immunhistochemie mit spezi-
fischen, gegen das moderne HES gerichte-
ten Antikorpern durchgefiihrt. Diese
HES-Antikorper binden sich an das einge-

(Vetsuisse Fakultat Bern)

Noch gibt es fiir den Einsatz von Hydroxyethylstarke

lagerte HES in den Vakuolen der Nieren-
zellen und werden mit einer Farbreaktion
angefirbt, sodass das HES eindeutig unter
dem Mikroskop sichtbar wird. Dank der
grossziigigen finanziellen Unterstiitzung
der Albert-Heim-Stiftung konnten die auf-
wendigen Antikérper- und Farbetechniken
realisiert werden. Die Lasionen wurden in
4 Schweregrade eingeteilt: Grad 0 bedeutet
keine HES-Ablagerung, Grad 1 eine leichte,
Grad 2 eine mittelgradige und Grad 3 eine
hochgradige HES-Ablagerung.

Nierenzellen sind anfalliger

Zur besseren Sichtbarkeit der Vakuolen in
den Nierenzellen wurde von ausgewahlten
Fillen eine elektronenmikroskopische
Untersuchung durchgefiihrt. Hiermit kon-
nten die Vakuolen vor allem im Zytoplas-
ma (Innenraum der Zelle) in distalen Tu-
bulusepithelzellen bestatigt werden. Die
distalen Tubulusepithelzellen sind spezielle
Nierenzellen mit wichtiger Funktion in der
Urinproduktion und dem Wasserhaushalt.
Aufgrund ihrer Funktion gehen wir davon
aus, dass diese Zellen deshalb anfilliger
sind fiir die onkotische Aktivitit von HES.

Insgesamt konnten von 20 verstorbenen
Hunden Proben genommen werden. Von
diesen 20 Hunden erhielten 10 HES zur
Behandlung eines Kreislaufschocks (Kurz-
zeit-Infusion) und 10 aufgrund eines star-
ken Proteinmangels im Blut (Langzeit-In-
fusion). Vier von 20 Hunden hatte keine
HES-Ablagerung, sieben hatten leichte,
weitere sieben mittelgradige und zwei
hochgradige HES-Ablagerung in den Nie-
renzellen. Beide Hunde mit Grad-3-Einla-
gerungen hatten erhohte Nierenwerte, wo-
bei diese bei einem der beiden bereits vor
der HES-Gabe erh6ht waren. Zwei Hunde
mit Grad-2-Einlagerungen hatten erhohte
Nierenwerte; auch hier waren die Werte bei
einem Hund bereits vor der HES-Gabe
erhoht. Vier der sieben Hunde mit Grad-
1-Einlagerungen hatten erhohte Nierenwer-
te, aber drei von diesen bereits vor der
HES-Gabe. Von den vier Hunden ohne
HES-Ablagerungen hatte ein Hund bereits
vor HES-Gabe erhohte Nierenwerte, die
sich nach der HES-Gabe nicht verschlech-
terten. Zusammengefasst zeigten drei von
zwanzig Hunden einen Anstieg der Nieren-
werte sowie HES-Einlagerungen nach HES-

in der Tiermedizin keine adaquaten Alternativen. Wiinschenswert waren offizielle Richtlinien. (zvg)

Gabe. Alle drei Hunde waren allerdings
schwer erkrankt und es ist von einem Mul-
tiorganversagen auszugehen. Es ist daher
moglich, dass eine Erhohung der Nieren-
werte die Folge der Grunderkrankung war
und nicht der HES-Gabe. Bei keinem der
untersuchten Hunde ist die Todesursache
auf ein alleiniges, akutes Nierenversagen
zurlickzufithren.

Zentral: Die eigentliche Erkrankung
Alle untersuchten Hunde hatten bis zu
ihrem Tod HES bekommen. Die histologi-
sche Auswertung der Nierenldsionen ist
deshalb auf akute Nierenldsionen und Vaku-
olisierung der Nierenzellen beschrankt. Es
bleibt also unklar, ob nach einer gewissen
Ausscheidungsperiode die Menge der HES-
Vakuolen zuriickgegangen wire und ob
diese Vakuolisierung in der Niere somit
reversibel ist. Interessant war, dass in der
untersuchten Population die Dauer der
HES-Gabe keinen Einfluss auf den Grad
der HES-Speicherung hatte. So hatten nach
Kurzzeit-Infusion zwei von zehn Hunden
eine Speicherung Grad 0, vier eine von
Grad 1, drei eine von Grad 2 und einer von
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Grad 3. Nach der Langzeit-Infusion hatten
drei von zehn Hunden eine Speicherung
Grad 0, drei von Grad 1, vier von Grad 2
und einer von Grad 3. Wir gehen deshalb
davon aus, dass weitere Faktoren und vor
allem die vorbestehende Grundkrankheit
eine viel wichtigere Rolle bei der HES-
Ablagerung in der Niere spielt als die HES-
Infusionsdauer und -Dosis alleine. Es hat
sich jedoch keine spezifische Erkrankung
als pradisponierend fiir eine erhohte HES-
Ablagerung in der Niere beim Hund her-
auskristallisiert.

Fazit der Untersuchung

Das Fazit unserer Studie ist, (1) dass es
beim Hund bereits nach Kurzzeit-Infusion
zu einer HES-Speicherung unterschiedli-
chen Ausmasses kommen kann und (2),
dass es aber keinen Zusammenhang mit
den klinischen Nierenwerten gibt sowie (3),
dass nach HES-Infusion beim Hund keine
Hinweise auf eine histologische, akute Nie-
reninsuffizienz gefunden werden konnte,
und (4) mit den beim Hund verabreichten
Dosis keine Hinweise auf eine massive os-
motische Nephrose besteht, wie das beim
Menschen beschrieben wird. Solange es
keine gleichermassen wirksame und leicht
verfiigbare Alternative zu HES gibt, kann
diese Infusion weiterhin beim Hund ange-
wendet werden. Wichtig ist, die Dosis und
Dauer der Verabreichung trotzdem so ge-
ring als moglich zu halten. Es wire wiin-
schenswert, dass offizielle Richtlinien ent-
wickelt werden, um einen sicheren Umgang
mit dieser Infusion zu erméglichen.

Literatur/ Quellen: Die umfangreiche Literatur-
Liste kann bei den Autorinnen angefordert wer-
den (E-Mail: katja.adamik@vetsuisse.unibe.ch)

Y- Albert-Heim-Stiftung
\% der Schweizerischen Kynologischen Gesellschaft
mit 5itz im Maturhistorischen Museum in Bern

Die Albert-Heim-Stiftung unterstitzt die
wissenschaftliche Forschung auf dem Gebiet
der Kynologie. Sie leistet damit einen wesent-
lichen Beitrag zur Erhaltung und Férderung
gesunder Rassehunde. Die Zusammenarbeit
mit der Schweizerischen Kynologischen Gesell-
schaft (SKG) und den Universitaten ermdglicht
immer wieder die Erarbeitung von wichtigem
Grundwissen fur Zuchterinnen und Zichter.
Dazu tragt auch die kynologische Sammlung
mit unter anderem (iber 2500 Hundeschadeln,
Fellen und Skeletten bei. Informationen im
Internet unter www.albert-heim-stiftung.ch.
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