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Allgemeine Bemerkungen

Am 10.1.2008 wurde die VISEP-Studie
nach einem langen und strengen ,,Re-
view“-Prozess im New England Journal of
Medicine veroffentlicht [1]. Viele der Fra-
gen, die in dem Artikel von Zander et al.
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Studienprotokoll
der VISEP-Studie

Entgegnung der SepNet-Studiengruppe

aufgeworfen wurden, sind durch diese
Publikation beantwortet. Die Veroffentli-
chung einer ,,kritischen Stellungnahme*®
zum Protokoll der VISEP-Studie vor Ver-
offentlichung der Studie ist unter meh-
reren Gesichtspunkten aufergewohnlich
und nach unserer Kenntnis auch interna-
tional einmalig. Auflergewohnlich und er-
klarungsbediirftig ist auch, dass die Kom-
mentare der Marketing-Leiter der fiih-
renden deutschen HES-Hersteller im Zu-
sammenhang mit der Stellungnahme von
Zander et al. publiziert wurden, wahrend
der vom Bundesministerium fiir Bildung

und Forschung (BMBF) geférderten Stu-
diengruppe von den Herausgebern des
Anaesthesisten nicht die Moglichkeit zu
einer Entgegnung in der gleichen Ausga-
be eingerdumt wurde. Versuche der Au-
toren, die federfithrende Ethikkommissi-
on und das BMBE, den Projekttriger des
Kompetenznetzwerk Sepsis (SepNet), zu
einer Stellungnahme zur VISEP-Studie
zu bewegen, bevor diese durch einen ex-
ternen ,,Peer review” internationaler Ex-
perten bewertet und veréffentlicht wur-
de, miissen leider ebenfalls als einmaliger
Vorgang in der deutschen und der inter-
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Tab. 1 Faktorielles Design der VISEP-Studie

Gruppe HES (bestehend aus HES/IIT+HES/
KIT)

Gruppe IIT (bestehend aus HES/IIT+RL/IIT)

Lésung.

Volumentherapie mit HES: Vs.

Intensivierte Insulintherapie: vs.

Volumentherapie mit Ringer-Laktat-Losung:
Gruppe RL (bestehend aus RL/IIT+RL/KIT)

Konventionelle Insulintherapie:
Gruppe KIT (bestehend aus HES/KIT+RL/KIT)

HES Hydroxyathylstarke, lIT intensive Insulintherapie, KIT konventionelle Insulintherapie, RL Ringer-Laktat-

nationalen Wissenschaftslandschaft be-
zeichnet werden und werfen daher Fra-
gen zur eigentlichen Motivation der Au-
toren auf.

Obwohl sich die Stellungnahme von
Zander et al. damit weit auflerhalb des
Rahmens eines wissenschaftlichen Dis-
kurses bewegt, veranlasst uns die damit
hergestellte Offentlichkeit, im Folgenden
auch zu einzelnen ,Kritikpunkten des
VISEP-Studienprotokolls Punkt fiir Punkt
Stellung zu beziehen. Die von Zander et
al. kolportierten und missverstandenen
»Studienergebnisse” sind der Veroffentli-
chung korrekt zu entnehmen.

Kommentare
... folgenschwere Empfehlungen”

Zander et al. begriinden ihren vorschnel-
len Schritt wie folgt:

~Weil seit Februar 2006 ... von Organi-
satoren sowie Teilnehmern vorschnelle und
folgenschwere Empfehlungen ausgespro-
chen und verdffentlicht werden ...“ (S. 76).

Welche Folgen sind hier gemeint? Fol-
gen fiir unsere Patienten konnen nicht ge-
meint sein, denn bislang belegt keine ein-
zige klinische Studie, dass der Einsatz von
HES-Losungen im Vergleich zu anderen
Volumenersatzmitteln zu einer Verringe-
rung der Morbiditét oder gar der Morta-
litat von Patienten fiihrt. Selbst durch ei-
nen kompletten Verzicht auf HES-L6-
sungen im OP-Saal oder auf der Intensiv-
station ist nicht davon auszugehen, dass
hierdurch Patienten zu Schaden kommen.
Dagegen gibt es aber eine ganze Reihe von
Studien, die negative Effekte von HES auf
das Gerinnungssystem [2, 3], die Nieren-
funktion [4, 5] bis hin zum Multiorgan-
versagen infolge von HES-Speicherung
im retikuloendothelialen System (RES;
[6, 7]) belegen.

Unserer Meinung nach sollten im
Umgang mit Studienergebnissen Uber-
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legungen um die Patientensicherheit im
Vordergrund stehen. Es liegt in jedem
Fall in der Verantwortung des einzelnen
Arztes, Ergebnisse wissenschaftlicher Stu-
dien im Kontext von Gesamtliteratur und
Leitlinien fiir das Wohl seiner Patienten
umzusetzen.

Studiendesign (S. 71)

»Als primdrer Endpunkt der Studie wird
das Uberleben (Verbesserung um 10%, also
bei 600 Patienten, je 150/Studienarm, ma-
ximal 60 Patienten) angegeben.

Diese Aussage ist falsch und zeigt,
dass die Autoren das Studiendesign offen-
bar nicht verstanden haben. Der prima-
re Endpunkt der Studie war die 28-Ta-
ge-Mortalitat. Ausgehend von der Hypo-
these, dass die Volumentherapie mit He-
mohes 10% im Vergleich zu Sterofundin
zu einer Senkung der Mortalitat fithren
wiirde, wurde die Fallzahl der Studie so
geplant, dass zwischen den beiden The-
rapieansétzen ein Unterschied in der 28-
Tage-Mortalitdt von 10% (Reduktion von
40% in der Referenzbehandlung auf 30%)
mit einer ,power von 80% und einer glo-
balen Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%
statistisch signifikant nachgewiesen wer-
den konnte. Dies erforderte den Ein-
schluss von insgesamt 1134 auswertbaren
Patienten in die Studie (d. h. 567 Pati-
enten/Therapieansatz bzw. 284 Patienten/
Studienarm). Durch den Einsatz des ge-
wihlten adaptiven Studiendesigns wur-
de der Moglichkeit Rechnung getragen,
dass dieser Maximalrahmen nicht erfor-
derlich sein wiirde, um vorzeitig in einer
Interimanalyse schliissige Antworten auf
die Studienfragen geben zu kénnen (Ab-
bruch wegen Uberlegenheit oder Nicht-
unterschiedlichkeit).

Der VISEP-Studie lag ein 2x2-faktoriel-
les (bifaktorielles) Studiendesign zugrun-
de, das in den letzten Jahren zunehmend
in Interventionsstudien etwa des US-

amerikanischen ,,Acute Respiratory Dis-
tress Syndrome (ARDS) Network® oder
der ,,Canadian Critical Care Trials Group*
verwendet wurde [8, 9]. Ein 2x2-faktoriel-
les Studiendesign impliziert, dass man un-
ter der Unabhangigkeitsannahme zwei Be-
handlungsansitze mit je zwei Therapieop-
tionen in allen vier Kombinationen priift.
Dies gestattet es dann, in der Auswertung
lediglich zwei Vergleiche zu priifen. Damit
wird bewusst auf einen paarweisen Ver-
gleich ausgewihlter Therapiearme ver-
zichtet. Das faktorielle Design liefert folg-
lich keine Aussage zur Uber- oder Unterle-
genheit eines einzelnen Arms, sondern le-
diglich zur Uber- oder Unterlegenheit der
jeweiligen Therapieansitze (@ Tab. 1).

Endpunkte (S. 72)

»--. also 8 therapiebedingte Todesfiille infol-
ge einer intensivierten Insulintherapie.*

»e-. also 19 therapiebedingte Todesfl-
le infolge einer Kolloid- statt Kristalloid-
therapie.“

»--..als0 26 therapiebedingte Todesfille
infolge Protokollverletzung im Sinne einer
HES-Uberdosierung.“

Diese Schlussfolgerungen sind unrich-
tig. Die Autoren berechnen aus den Mor-
talitdtsraten Patientenzahlen und verwen-
den in diesem Zusammenhang den Be-
griff ,,therapiebedingte Todesfille“ Dieses
ist strikt zurtickzuweisen, da hier ein kau-
saler Zusammenhang mit der Interven-
tion, also ein ,,serious adverse event®, di-
rekt unterstellt wird. Die Autoren offenba-
ren hier eine befremdlich geringe Kennt-
nis, was die Interpretation von Ergebnis-
sen klinischer Studien betrifft.

Analyse des Studienprotokolls;
Volumentherapie (S. 72)

»Eine Volumentherapie mit ausschliefSlich
Kristalloiden oder Kolloiden ist wissen-
schaftlich nicht belegt oder zu begriinden,
entspricht nur im Einzelfall der klinischen
Praxis und kann anhand einiger willkiir-
lich ausgewdhlter Zitate als nichtakzepta-
bel eingestuft werden ...«

Diese Aussage ist unrichtig. Die Wahl
der Volumentherapie der VISEP-Studie
war a priori im Protokoll festgelegt (Pro-
tokoll vom 22.07.2002) und lautete wie
folgt:



»1. Volumentherapie mit kristalloiden
Losungen

Das verwendete Produkt ist eine Voll-
elektrolytlosung (Sterofundin®, B.Braun
AG, Melsungen). Der Volumenersatz
wird in diesem Studienarm ausschliefi-
lich mit dieser Substanz durchgefiihrt.
Die Vorgaben fiir die Art des Volumen-
ersatzmittels gelten fiir den gesamten Be-
obachtungszeitraum von 21 Tagen nach
Einschluss des Patienten.

2. Volumentherapie mit kolloidalen
Losungen

Das verwendete HES-Produkt ist
10%ige Hydroxyithylstirke (Hemohes®
10%, B.Braun AG, Melsungen). Der Volu-
menersatz wird in diesem Studienarm
bis zum Erreichen der Tageshochstmen-
ge von 20 ml/kgKG ausschliefllich mit
Hemohes® 10% durchgefiihrt. Wenn die-
se Menge ausgeschopft ist, werden zur
weiteren Volumentherapie Elektrolytlo-
sungen der Kristalloidgruppe (Sterofun-
din®) verabreicht. Dartiber hinaus kann
die Deckung des Fliissigkeitsbasisbedarfs
oder ein Fliissigkeitsersatz (z. B. bei aus-
gepragtem gastralen Reflux, Diarrhoe,
Perspiratio) jederzeit mit Sterofundin®
vorgenommen werden. Die Vorgaben
fiir die Art des Volumenersatzmittels gel-
ten fir den gesamten Beobachtungszeit-
raums von 21 Tagen nach Einschluss des
Patienten.”

Dabher erhielten die Patienten in der
HES-Gruppe im Studienverlauf im Ver-
hiltnis zu Hemohes 10% auch das ca.
Fiinffache an Volumenzufuhr in Form
von anderen kristalloiden Fliissigkeiten.
Der direkte Vergleich von kolloidalen
mit kristalloiden Lésungen zum Volu-
menersatz ist nicht auflergewdhnlich,
sondern war Gegenstand der weltweit
bisher grofiten Vergleichsstudie zu die-
ser Fragestellung, der ,,Saline-versus-Al-
bumin-Fluid-Evaluation-“ (SAFE-)Stu-
die, bei der eine 4%ige Albumin- mit ei-
ner 0,9%igen NaCl-Losung bei 7000 Pa-
tienten verglichen wurde. Uber die Studi-
endauer von 28 Tagen erhielten 3497 Pa-
tienten zur Volumentherapie ausschlief3-
lich 4%ige Albumin- und 3500 Patienten
ausschliellich 0,9%ige NaCl-Losungen
[10]. Die Einzelheiten der diesbeziig-
lichen Volumentherapie sind unter [11]
nachzulesen.

Analyse des Studienprotokolls;
Volumentherapie (S. 72)

»Die Volumentherapie entlang himodyna-
mischer Zielvorgaben, wie (u. a.) zentraler
Venendruck >8 mmHg durchzufiihren, ist
ungewdhnlich, wenn fiir einen supranor-
malen Wert fiir den zentralen Venendruck
(ZVD; normal 1-8 mmHg in Atemruhela-
ge, d. h. ohne Beatmung) keine obere Limi-
tierung angegeben wird (vgl. hierzu ZVD-
Zielwerte ...).“

Diese Behauptung ist unrichtig. Die-
se hdmodynamischen Zielvorgaben sind
keinesfalls ,,ungewohnlich, sondern wur-
den u. a. in der Studie von Rivers et al. [12]
in gleicher Weise verwendet.

Folgende himodynamische Zielkrite-
rien wurden im VISEP-Protokoll analog
des Rivers-Protokolls bei allen Patienten
angestrebt:
== zentraler Venendruck (ZVD) >8 mm-

Hg,
== mittlerer arterieller Blutdruck (MAP)

>70 mmHg und
== zentralvenose O,-Sattigung (S.,0,)

270%.

Die Volumensubstitution auf einen ZVD
>8 mmHg hatte absoluten Vorrang, wobei
die Wahl des Volumenersatzes durch den
zugeteilten Therapiearm festgelegt war.
Lagen die anderen beiden Zielparameter
auch nach Volumengabe bei einem ZVD
>8 mmHg nicht im angestrebten Bereich,
war es dem behandelnden Arzt iiberlas-
sen, auf welche Weise (z. B. weitere Volu-
mengabe mit dem jeweils zugeteilten Vo-
lumenersatzmittel, Katecholamintherapie)
die erstrebten Zielparameter erreicht wur-
den. Die Art der jeweiligen Therapieent-
scheidung musste dokumentiert werden.
Ein ,oberer ZVD-Zielwert® diirfte
nur in der Broschiire von Herrn Zander
(Flussigkeitstherapie, 2006, Bibliomed,
Melsungen; Referenz 14) existieren, je-
doch nicht in der internationalen inten-
sivmedizinischen Literatur [13].

Analyse des Studienprotokolls;
Volumentherapie (S. 72)

»Da die Maximaldosis (Herstellerangabe)
fiir Sterofundin auf 40 ml/kgKG/Tag be-
grenzt ist, also fiir den gleichen Patienten
maximal 3,0 l/Tag, ist eine effektive Volu-

mentherapie in diesen beiden kristalloiden
Studienarmen nicht durchfiihrbar (nur
600 ml verbleiben intravasal), es sei denn
eine Hypovolimie wiirde akzeptiert oder
die Maximaldosis erheblich iiberschrit-
ten.”

Dieses ist unrichtig. In der VISEP-Stu-
die lag nur ein ,kristalloider Studienarm®
vor (s. oben).

Die maximale Tagesdosis der Priifsub-
stanz ,,Sterofundin® ist nach Fachinforma-
tion (B.Braun AG, Melsungen, Oktober
2001) mit 40 ml/kgKG/Tag angegeben.
Derartige Beschrankungen fiir kristalloi-
de Losungen finden sich auch in den Fach-
informationen fiir andere nichtlaktathal-
tige kristalloide Losungen. Diese orien-
tieren sich jedoch formal am Basisfliissig-
keitsbedarf von Gesunden, der bekannt-
lich bei 30 ml/kgKG/Tag liegt. Zumin-
dest die Intensivmediziner und Anisthe-
sisten unter den Autoren diirften wissen,
dass die Einhaltung dieser Grenzen eine
adiquate Kreislauftherapie kritisch kran-
ker Patienten unmoglich machen wiir-
de. Verstidndlicherweise werden jedoch
in der klinischen intensivmedizinischen
Praxis sowie auch in internationalen Stu-
dien weit hohere Dosierungen verabreicht
[12, 14].

Es verwundert deshalb nicht, dass
auch Herr Boldt, einer der Autoren, in ei-
ner Studie bei herzchirurgischen Patien-
ten >70 Jahre im Mittel 4,910+520 ml ei-
ner nicht niher spezifizierten Ringer-Lak-
tat-Losung am ersten postoperativen und
70501850 ml bis zum zweiten postopera-
tiven Tag zusétzlich zu HES 130/0,4 ver-
wendete [15].

Analyse des Studienprotokolls;
kolloidale Losung (S. 74)

»Das im Studienprotokoll genannte Aus-
schlusskriterium Serumkreatininwert
>3,6 mg/dl bzw. >320 ymol/l wurde damit
gegeniiber den Herstellerangaben um 80%
erhoht, also fast verdoppelt, auch in Relati-
on zur Schortgen-Studie ... mit der héchs-
ten Kreatininkonzentration von 225 umol/
I ein kaum zu rechtfertigendes Ausschluss-
kriterium.“

1. Diese Aussage ist unzutreffend. Die
Herstellerangaben zu Hemohes® enthalten
keine ,, Ausschlusskriterien®, gemeint sind
offensichtlich die ,,Gegenanzeigen®. Dort

Der Anaesthesist 2008 ‘ 3



Leserbriefe

heifit es: ,,Stérungen der Nierenfunkti-
on mit Oligo- und Anurie.“ Ein Kreati-
ningrenzwert ist jedoch nicht genannt.
Die 24-h-Diurese betrug in beiden Stu-
dienarmen der VISEP-Gruppe deutlich
>500 ml/24 h (zwischen 2500 ml/24h
und 3500 ml/24 h am Tag 1 nach Studie-
neinschluss). Interessanterweise sind die
Kreatininwerte bei Studieneinschluss in
die VISEP-Studie mit im Mittel 150 pmol/l
(1,6 mg/dl) nahezu identisch mit den Aus-
gangskreatininwerten in einer Studie von
Boldt et al,, bei der eine 20%ige Human-
albumin- mit einer 10%igen HES-Losung
verglichen wurde [16].

2. In der VISEP-Studie wurde fiir das
Ausschlusskriterium Niereninsuffizienz
die gleiche Definition wie in der Studie
von Schortgen et al. verwendet: ,,renal
dysfunction (previously known creatini-
ne concentration >320 ymol/l or a need for
dialysis)* [4].

3. Die Behauptung, dass Patienten mit
»gegeniiber den Herstellerangaben um
80%“ erhohten Kreatininwerten in die
Studie eingeschlossen wurden, ist deshalb
falsch.

4. Einer der Mitautoren der vorliegen-
den Publikation, Herr Boldt, setzt den
Kreatiningrenzwert fiir die Verwendung
von HES-Losungen sogar hoher an: ,,It
has been established as general practice
to use HES in patients with plasma crea-
tinine level >3.0 mg/dl very cautious-
ly and to favor use of other colloids (e.g.
gelatin) or crystalloids in these patients®
[17]. Wir stimmen der Meinung des Mit-
autors J. Boldt zu, der in einem Review
aus dem Jahr 2004 in der Wiener Medizi-
nischen Wochenschrift auflerte: ,, Trotzdem
bleibt die Gabe von HES bei Patienten mit
(deutlich) eingeschrinkter Nierenfunktion
kontraindiziert (Empfehlungen der Her-
steller). Unklar ist dabei immer noch, wel-
che Grenzwerte hierfiir zu Grunde gelegt
werden sollten. So ist ein kritischer Krea-
tinin-Grenzwert bisher durch keine Studie
eindeutig belegt. Ein Verzicht auf HES ab
einem Kreatinin von 2 mg/dl ist ein weit
verbreiteter empirischer Richtwert. Es hat
sich jedoch gezeigt, dass moderate Mengen
moderner HES-Losungen (HES 200/0,5)
auch bei Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion (medianer Kreatininwert
>2 mg/dl) ohne negativen Einfluss auf die
Nierenfunktion waren ... Die Entwick-
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lung der jiingsten HES-Generation (HES
130/0,4) scheint auch in Bezug auf den
Einsatz beim Niereninsuffizienten viel-
versprechend. So fand sich nach Gabe von
500 ml HES 130/0,4 bei Patienten mit mit-
tel- bis schwergradiger Einschrinkung der
Nierenfunktion keine weitere Verschlech-
terung der Nierenfunktion (unverdnderte
Creatinin-Clearance ...). Weitere Unter-
suchungen hierzu stehen jedoch noch aus“
[18].

Herr Boldt hat vollig recht. Bisher
konnte mit keiner Studie belegt werden,
dass der Einsatz von HES bei Patienten
mit erhohten Kreatininwerten schadlicher
ist als bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion. Es liegen im Gegenteil einige
Fallberichte vor, die belegen, dass selbst
500 ml HES im Einzelfall bei Nierenge-
sunden zum Nierenversagen fithren kon-
nen [19, 20].

Analyse des Studienprotokolls;
kolloidale Losung (S. 74)

»Das eingesetzte Priparat besitzt mit
154 mmol/l eine zu hohe Chloridkonzentra-
tion (physiologisch 103 mmol/l). Eine Hyper-
chlordmie verursacht im Tierversuch fol-
gende Effekte [14]: ...«

Es ist richtig, dass die meisten HES-
Priparate, einschlief3lich der ,,modernen’,
hohe Chloridkonzentrationen aufweisen.
Ob dies jedoch beim Patienten zur Hyper-
chlordmie fiihrt, ist derzeit unzureichend
untersucht. Wir konnen deshalb nicht
ausschlieflen, dass der hohe Chloridanteil
in HES-Loésungen partiell fiir die durch
HES verursachten Nierenfunktionssto-
rungen mitverantwortlich ist.

Sowie S. 74, ,,Analyse des Studienpro-
tokolls; Volumentherapie; kolloidale Lo-
sung™:

»Die alleinige Gabe hyperonkotischer,
hyperchlordmischer Losungen (HES) muss
also zwangsliufig eine extravaskulire Hypo-
hydratation mit zweifach konsekutiver Re-
duktion der Nierenausscheidung verursa-
chen; dies kann in Kombination mit HES
fatal sein.“

Die Priifmedikation Hemohes 10%
wurde nicht alleinig verabreicht (s. oben),
sondern in Kombination mit kristalloi-
den Volumenersatzlgsungen und zusitz-
lich zum téglichen Basisfliissigkeitsbedarf
und ggf. zusdtzlich zum Ersatz von ander-

weitigen Fliissigkeitsverlusten mit kristal-
loiden Losungen.

Analyse des Studienprotokolls;
kristalloide Losung (S. 74)

»Bei der eingesetzten Losung handelt es sich
um Sterofundin mit einer Laktatkonzentra-
tion von 45 mmol/l und nicht um Ringer-
Laktat-Losung mit 27 mmol/l Laktat [5].“
Gegenteiliges wird in der genannten
Referenz 5 auch nicht behauptet.

Analyse des Studienprotokolls;
kristalloide Losung (S. 74)

»Folgende Argumente sprechen gegen einen
Einsatz laktathaltiger Losung beim Sepsis-
patienten (ausfiihrliche Darstellung bei
[14]): ... Es ist kontraindiziert, den O,-Ver-
brauch des Patienten im septischen Schock
bei bereits bestehender Gewebehypoxie
durch eine Laktatinfusion zu steigern.

Diese ,,Kontraindikation® ist lediglich
der Broschiire des Erstautors zu entneh-
men (Fliissigkeitstherapie, 2006, Biblio-
med, Melsungen; Referenz 14). Eine Stei-
gerung des Sauerstoffbedarfs durch Infu-
sion von laktathaltigen Losungen ist wis-
senschaftlich nicht belegt.

Analyse des Studienprotokolls;
kristalloide Losung (S. 74)

»Die Laktatdiagnostik (Hypoxiemarker)
wird verhindert.”

Diese Meinung ist wiederum lediglich
der Broschiire des Erstautors zu entneh-
men (Fliissigkeitstherapie, 2006, Biblio-
med, Melsungen; Referenz 14), ist jedoch
weder anderweitig beschrieben noch in-
ternational publiziert. Die Interpretati-
on der Laktatkonzentration im Serum
als ,Hypoxiemarker® ist bei Patienten
mit schwerer Sepsis ohnehin aus anderen
Griinden eingeschréankt, da trotz norma-
ler Lakatkonzentration ein fortgeschritte-
nes Versagen der Mikrozirkulation vorlie-
gen kann [21, 22].

Analyse des Studienprotokolls;
kristalloide Losung (S. 74)

»Zugefiihrtes Laktat kann oxidiert (O,-
Verbrauch) oder der Glukoneogenese (bei
intakter Leberfunktion) zugefiihrt werden.



... Bei Diabetikern wird nach Ringer-Lak-
tat-Zufuhr (nur 27 mmol/l Laktat) intra-
operativ eine Verdoppelung der Glukose-
konzentration beschrieben [14].“

Der Erstautor referenziert sich wieder-
um selbst (Fliissigkeitstherapie, 2006, Bi-
bliomed, Melsungen; Referenz 14). Er be-
zieht sich hier jedoch offensichtlich auf
eine Publikation aus dem Jahr 1978 [23]
tiber Typ-1-Diabetiker. Diese Beobach-
tung wurde bisher nicht reproduziert. In
der VISEP-Studie war die Zufuhr von lak-
tathaltigen Elektrolytlosungen ohne jeg-
lichen Einfluss auf die Serumlaktat- und
Blutglucosespiegel (Publikation in Vorbe-
reitung).

Analyse des Studienprotokolls;
kristalloide Losung (S. 74)

»Sterofundin hat einen potenziellen BE von
+21 mmol/l mit der Folge, dass - die Mog-
lichkeit zur Oxidation oder Glukoneogene-
se unterstellt - pro infundiertem Liter Lo-
sung beim genannten Patienten (75 kgKG,
15 l extrazelluldres Fliissigkeitsvolumen) ei-
ne iatrogene Alkalose von +1,4 mmol/l er-
zeugt wird. Ist der Metabolismus ausge-
schaltet, bewirkt jeder Liter Sterofundin
beim gleichen Patienten einen negativen BE
von —1,6 mmol/l im Sinne einer iatrogenen
Dilutionsacidose mit Laktatanstieg.*

Diese theoretischen Ausfithrungen
werden durch keine Referenz hinterlegt.
Die Bedeutung der ,Dilutionsacidose®
wurde kiirzlich von J.A. Kellum in einem
Review mit ,,Lewis Carrol’s Cheshire cat”
verglichen, ,,in that it is more imaginary
than real“ [24].

Analyse des Studienprotokolls;
intensivierte vs. konventionelle
Insulintherapie (S. 74/75)

~Wenn bei Sepsispatienten mit einer v. a.
hepatisch (Glukoneogenese) gestorten Lak-
tat-Clearance die Laktatproduktion und
der Glukoseumsatz mehr als verdoppelt
sind [14], dann ist eine zusdtzliche Infusion
von Laktat kontraindiziert, weil nur noch
15% des zugefiihrten Laktats der Glukoneo-
genese zugefiihrt werden.

Da in der VISEP-Studie 30% der Patien-
ten Diabetiker waren [11], wird die Situati-
on fiir den Glukosemetabolismus noch un-
tibersichtlicher, weil Diabetiker (s. oben)

nach Zufuhr von Laktat eine Verdoppe-
lung der Glukosekonzentration zeigen. Es
muss daher bezweifelt werden, ob eine in-
tensivierte Insulintherapie bei iatrogener
Hyperglykimie infolge Laktatzufuhr wirk-
sam sein kann.“

Die Auflerungen und Schlussfolge-
rungen der Autoren, wiederum auf der
Broschiire des Erstautors (Fliissigkeits-
therapie, 2006, Bibliomed, Melsungen;
Referenz 14) beruhend, sind spekulativ
(s. oben) und durch die Ergebnisse der
VISEP-Studie widerlegt (s. oben).

Schlussfolgerungen (S. 76)

~Wegen der dargestellten methodischen
Miingel des Studienprotokolls der VISEP-
Studie kann die Konsequenz nur lauten,
dass die Ergebnisse dieser Studie im Sinne
der intendierten Aussagen nicht verwert-
bar sind. Insbesondere sind generelle Aus-
sagen iiber den Einsatz kristalliner oder
kolloidaler Losungen, z. B. HES-Losungen,
beim Patienten mit Sepsis oder septischem
Schock aus dieser Studie nicht ableitbar -
obgleich diese Thematik, fiir sich betrach-
tet, dringend weiterer Untersuchungen be-
darf.“

Eine der Schlussfolgerungen aus den
Ergebnissen der VISEP-Studie ist, dass
zur Erfassung HES-bezogener Nebenwir-
kungen ausreichend lange Beobach-
tungszeitraume notig sind, da sich u. a.
der Trend zu einer erhohten Sterblich-
keit durch HES erst innerhalb eines Beob-
achtungszeitraums von 9o Tagen manifes-
tierte [25]. Da die meisten bisherigen Stu-
dien lediglich Beobachtungszeitraume
von weniger als 5 Tagen umfassten, ist die
Aussagekraft dieser Studien zur Sicherheit
von HES stark eingeschrankt. Wir verste-
hen daher, dass viele Arzte, dhnlich wie
wir, durch die Ergebnisse der VISEP-Stu-
die und die methodischen Méngel bishe-
riger Studien zur Sicherheit von HES-L6-
sungen stark verunsichert sind. Wer des-
halb die Entscheidung trifft, derzeit HES
nicht mehr oder nur noch stark reduziert
einzusetzen, handelt nicht ,,vorschnell”
und ,,folgenschwer®, sondern trifft ei-
ne Sicherheitsmafinahme im Sinne der
ihm anvertrauten Patienten. Ein solches
Vorgehen steht in vollem Einklang mit
den Empfehlungen einer internationalen
Konsensuskonferenz, die aufgrund sys-

tematischer Bewertung der Literatur be-
reits vor Bekanntwerden der Ergebnisse
aus der VISEP-Studie zum Schluss kam:
»Beim kardiopulmonalen Bypass und bei
Patienten mit Sepsis sollten HES-Losungen
mit Vorsicht eingesetzt werden (,to be used
with caution’, Evidenzgrad II-A)“ [26]. In-
zwischen wird auch in den neuesten Emp-
fehlungen der ,,Surviving Sepsis Cam-
paign® auf das Risiko von Nierenversagen
durch HES-Losungen hingewiesen [27].
Im Ubrigen ist es iiblich und im Interes-
se der Patientensicherheit geboten, bereits
vor der Publikation von Studienergebnis-
sen, sofern diese auf dem Goldstandard,
d. h. einer multizentrischen randomisier-
ten Studie beruhen, Schliisse fiir die klini-
sche Praxis zu ziehen [28]. Wenn Studien
mit geeignetem Design und einer Beob-
achtungsdauer von mindestens 9o Tagen
mit anderen HES-Losungen andere Re-
sultate zeigen, sind wir gern bereit, unse-
re Auffassung zur Sicherheit von HES bei
kritisch kranken Patienten zu revidieren.
Dass es derartige Studien derzeit nicht
gibt, liegt nicht im Verantwortungsbe-
reich der SepNet-Studiengruppe.

Wir bedauern es sehr, dass wir durch
den bisher einzigartigen Stilbruch akade-
mischer Gepflogenheiten zu dieser Gegen-
darstellung gezwungen wurden. Die Er-
gebnisse der VISEP-Studie unterstreichen
die Bedeutung nichtkommerzieller kli-
nischer Studien, zu denen wir uns als Sep-
Net-Studiengruppe auch weiterhin ver-
pflichtet fithlen, nicht zuletzt auch dank
der Forderung durch das Bundesministe-
rium fiir Bildung und Forschung.
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