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Zusammenfassung

v

Der Ausschuss der Europdischen Arzneimittel-
agentur fiir Risikobewertung im Bereich der Phar-
makovigilanz (PRAC) hat ein europdisches Risiko-
bewertungsverfahren fiir die Anwendung hydro-
xyethylstarkehaltiger Infusionslésungen gestar-
tet. Das BfArM empfiehlt deswegen bis zum Ab-
schluss des europdischen Risikobewertungsver-
fahrens von der Anwendung hydroxyethylstarke-
haltiger Infusionslésungen abzusehen, eine An-
wendung ist aber noch nicht verboten. Bis zum
Vorliegen der Ergebnisse des Bewertungsverfah-
rens ist der Einsatz von HES in jedem Einzelfall
kritisch abzuwdgen und auf Patienten mit akut vi-
talbedrohlichen, anderweitig nicht beherrschba-
ren Blut- und Volumenverlusten zu beschrdnken.

Abstract

v

At the request of the German Federal Institute for
Drugs and Medical Devices (BfArM), the EMA’s
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC) has initiated a review procedure regard-
ing the basic evaluation of the benefit-risk bal-
ance of solutions for infusion containing hydroxy-
ethyl starch (HES). Here we present an overview
of facts to provide emergency physicians objec-
tive information.

Einfithrung

v

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM - http://www.bfarm.de) berich-
tete am 24.06.2013 auf seiner Internetseite ,Risi-
koinformationen aus dem Jahr 2013“, dass der
Ausschuss der Europdischen Arzneimittelagentur
(EMA - www.ema.europa.eu/) fiir Risikobewer-
tung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) in
seiner Sitzung vom 10.-13. Juni 2013 festgestellt
hat, dass der Nutzen von hydroxyethylstdrkehal-
tigen Infusionslosungen die Risiken nicht ldnger
iiberwiegt. Das PRAC empfahl deswegen ein Ru-
hen der entsprechenden Zulassungen.

Das BfArM entschloss sich aber fiir eine weniger
strenge Losung. Bis zum Abschluss des Verfahrens
solle man von der Anwendung HES-haltiger Infu-
sionslésungen absehen.

Nachdem pharmazeutische Unternehmen Antra-
ge gegen das Ruhen der Zulassung gestellt haben,
hat das PRAC in seiner Sitzung vom 10.-13. Juli
2013 ein Ruhen der Zulassungen zundchst zu-
riickgestellt. Auf der DGAI-Homepage wurde eine

Stellungnahme der Prdsidenten der DGAI und des
BDA sowie der Prasidentin der DAAF zu Hydroxy-
ethylstarke am 18.07.2013 verdffentlicht. Mit die-
ser Information wollen wir Notdrztinnen/Notdrz-
te die wichtigsten Fakten {ibermitteln.

Hintergrund

v

In © Tab.1 sind alle wichtigen Hintergrundinfor-
mationen zusammengefasst.

Woran kann man sich momentan

zu HES orientieren?

v

Wir haben in © Tab. 2 die wichtigsten Informatio-
nen zusammengestellt.

Die momentan aktuellste, zusdtzlich evidenzba-
sierte und praxisorientierte Darstellung zur not-
drztlichen Volumentherapie findet sich auf upto-
date. Leider ist diese Datenbank kostenpflichtig.
Fiir diejenigen, die sich diese Ausfithrungen nicht
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Stellungnahme

Tab.1 Nutzen-Risikobewertung von HES, zeitliche Zusammenstellung der letzten Monate.

Datum Themen|Inhalte und Links

2012 Zwei hochkaratig publizierte Studien bei Intensivpatienten ergaben, dass HES im Vergleich zu Kristalloiden insbesondere eine
Nephrotoxizitat verursachte:
1. Perner A, Haase N, Guttormsen AB et al. Hydroxyethyl starch 130/0.42 versus Ringer’s acetate in severe sepsis. The New England
journal of medicine 2012;367: 124-134
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22738085
2.Myburgh JA, FinferS, Bellomo R et al. Hydroxyethyl starch or saline for fluid resuscitation in intensive care. The New England journal
of medicine 2012;367: 1901-1911
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23075127

ab Feb.2013 Thematische Begleitungin ,Deutsches Arzteblatt*
http://www.aerzteblatt.de/
http://www.aerzteblatt.de/nachrichten/53484/Meta-Analysen-Hydroxyethylstaerke-erhoeht-Risiko-auf-Nierenversagen-und-Tod?
s=hes
http://www.aerzteblatt.de/nachrichten/54799/Hydroxyethylstaerke-EMA-fuer-Verbot-von-Volumenersatzmittel?s=hes
http://www.aerzteblatt.de/archiv/141430/Volumentherapie-mit-Hydroxyethylstaerke-beim-kritisch-Kranken-Eine-
Neubewertung?s=hes
http://www.aerzteblatt.de/archiv/141427/Umdenken-in-der-Volumentherapie-Nutzen-oder-Risiko-von-Hydroxyethylstaerke?s=hes

Médrz 2013 Die Europaische Arzneimittelagentur hat auf Antrag des BfArM ein Risikobewertungsverfahren zur grundlegenden Uberpriifung des
Nutzen-Risiko-Verhdltnisses von HES-haltigen Infusionslésungen eingeleitet.
http://www.bfarm.de/SharedDocs/1_Downloads/DE/BfArM/publ/bulletin/2013/1-2013.pdf?__blob=publicationFile
http://www.bfarm.de/DE/Pharmakovigilanz/risikoinfo/2013/RI-hes.htmI?nn=1694416

Friihjahr2013 Pro-Con-Diskussion auf ,INTENSIV-News*
http://www.medicom.cc/medicom-de/inhalte/intensiv-news/intensiv-news.php
http://www.medicom.cc/medicom-de/inhalte/intensiv-news/entries/IN113/Pro-Nach-VISEP-CHEST-6S-und-Sind-synthetische-
Kolloide-noch-indiziert.php
http://www.medicom.cc/medicom-de/inhalte/intensiv-news/entries/IN213/Kommentar-zum-Beitrag-Sind-synthetische-Kolloide-
noch-indiziert.php
http://www.medicom.cc/medicom-de/inhalte/intensiv-news/entries/IN313/7-Ein-Plaedoyer-fuer-die-Ehrlichkeit.php

18.06.2013 Das BfArM nimmt Stellung zu einer als ,Rote-Hand-Brief“ deklarierten Mitteilung der Firma Serumwerke Bernburg

http://www.bfarm.de/DE/Pharmakovigilanz/risikoinfo/2013/RI-rhb-hes.html

10.-13.06.2013

Sitzung der PRAC; Empfehlung fiir ein Ruhen der HES-Zulassungen.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyethyl_starch-containing_solutions/
human_referral_prac_000012.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

24.06.2013 BfArM empfiehlt, von der Anwendung hydroxyethylstarkehaltiger Infusionslésungen abzusehen.
http://www.bfarm.de/DE/Pharmakovigilanz/risikoinfo/2013/RI-hes2.html
24.06.2013 Die Food and Drug Administration (FDA) gibt eine ,,Black-Box-Warnung“ fiir HES heraus.

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm358349.htm

08.-11.07.2013

Sitzung der PRAC; Empfehlung der Sitzung vom 10.-13.06.2013 wird ausgesetzt.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyethyl_starch-containing_medicines/
human_referral_prac_000029.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

19.07.2013

PlasmaVolume Redibag® (Hydroxyethylstdrke (HES)): Freiwilliger Riickruf des Arzneimittels.

http://www.bfarm.de/DE/Pharmakovigilanz/risikoinfo/2013/info-redibag.html
http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2013/20130719.html

besorgen konnen, versuchen wir in der nichsten Nummer des
»Notarztes“ diese in deutscher Sprache zur Verfiigung zu stellen.
Fiir das Volumenmanagement beim Polytrauma verweisen wir
weiterhin auf die Ausfithrungen in der AWMF-Leitlinie (Link in
© Tab.2).

Solange die Fachinformationen nicht durch ,,Rote Hand Briefe* er-
setzt sind, kann man sich bei der Maximaldosierung der einzel-
nen HES-Losungen auf www.fachinfo.de informieren (© Tab. 2).
Hilfreich wdre es aber, wenn seitens der pharmazeutischen In-
dustrie, durch ,Rote Hand Briefe* rasch eine differenziertere Dar-
stellung erfolgen kénnte. Die momentane Indikation ,Hypovola-
mie“ ohne weitere Unterscheidung zwischen absoluter und rela-
tiver Hypovoldmie trdgt auf keinen Fall zu einer sicheren Anwen-
dung bei.

Die Prdsidenten der DGAI und des BDA sowie die Prdsidentin der
DAAF haben eine gemeinsame Stellungnahme am 18.07.2013
verdffentlicht. Diese Empfehlungen zu Hydroxyethylstdrke soll-
ten in der Notfallmedizin beachtet werden (© Tab. 2).

Worauf man noch achten sollte

v

Im Notarztdienst wird HES/Hyperhes primdr beim hdamorrhagi-
schen-hypovoldmischen Schock eingesetzt. Neben HES stehen
zur Kreislaufstabilisierung kristalline Losungen und Katechola-
mine (insbesondere Noradrenalin) zur Verfiigung. Nach der ge-
meinsamen Empfehlung der Fachgesellschaften (© Tab.2) ist
der Einsatz von HES in jedem Einzelfall kritisch abzuwdgen und
auf Patienten mit akut vitalbedrohlichen, anderweitig nicht be-
herrschbaren Blut- und Volumenverlusten zu beschrdnken. Zu
~Hyperhes*“ gibt es bisher noch keine Empfehlungen. Hyperhes
ist vor allem eine hyperosmolare Salzlésung, deren Wirkung
durch das Kolloid gesichert werden soll, wobei zu iiberlegen ist,
ob diese primadre Wirkung nicht auch ohne HES erreicht werden
kann.

Die Anwendung von HES beim Krankheitsbild des anaphylakti-
schen Schocks mit einer stadienabhdngigen progredienten relati-
ven Hypovoldmie sollte man sich gut tiberlegen. Die Anaphylaxie
ist nicht bei den Indikationen zu HES aufgefiihrt (off-label-use).
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Stellungnahme

Tab.2

Erscheinungs-
bzw. Zugriffsdaten

Informationen zur Anwendung von HES-Infusionen.

Link

Die AWMF-S3-Leitlinie Polytrauma/Schwerverletzten-Behandlung geht in Kapitel 1.3 (ab S.39) sehr differenziert auf das Fliissig-

Das BfArM empfiehlt bis zum Abschluss des europdischen Risikobewertungsverfahrens von der Anwendung hydroxyethylstarke-

- Need for renal replacement therapy has been reported up to 90 days after HES administration. Continue to monitor renal

- Avoid use in patients undergoing open heart surgery in association with cardiopulmonary bypass due to excess bleeding.
Nachdem die Zulassung von HES nicht zu ruhen braucht, gelten momentan eigentlich die in den Fachinformationen ausgefiihrten
Darlegungen zu den einzelnen HES-Infusionen (www.fachinfo.de). Nachdem (siehe unten zu ,Rote Hand Briefe“) aber Informa-

tionen der Pharmaindustrie zu ,vorsichtiger Anwendung* kursieren (z. B. nicht bei Sepsis, ...), sollte man auf jeden Fall diese In-
formationen zusatzlich beriicksichtigen. Auch die AWMF-Leitlinie zum Polytrauma (siehe in dieser Tabelle) rit zu einer sehr diffe-

Esist bekannt, dass HES-herstellende Firmen an Krankenhaus-Apotheken Stellungnahmen zur vorsichtigeren Anwendung abge-
geben haben. Es wdre gut, wenn in entsprechender Abstimmung mit dem BfArM diese Informationen auch an Notédrzte z. B. als

In der kostenpflichtigen Datenbank uptodate (http://www.uptodate.com/contents/search) wird das Thema aktuell, auf sehr

http://www.uptodate.com/contents/initial-evaluation-and-management-of-shock-in-adult-trauma?source=see_link&anchor=

1.07.2011
keits- und Volumenmanagement ein. Die Leitlinie hat ihre Giltigkeit bis zum 31.12.2014
http://www.awmf.org/leitlinien/detail[1I/012-019.html
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/012-0191_S3_Polytrauma_Schwerverletzten-Behandlung_2011-07.pdf
24.06.2013
haltiger Infusionslésungen abzusehen (siehe Details in © Tab.1).
http://www.bfarm.de/DE/Pharmakovigilanz/risikoinfo/2013/RI-hes2.html
24.06.2013 FDA-Empfehlung in der ,Black-Box-Warnung* fir HES.
http://www.fda.gov/Safety/ MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm358349.htm
Recommendations for Health Professionals include the following:
- Do not use HES solutions in critically ill adult patients including those with sepsis, and those admitted to the ICU.
- Avoid use in patients with pre-existing renal dysfunction.
- Discontinue use of HES at the first sign of renal injury.
function for at least 90 days in all patients.
- Discontinue use of HES at the first sign of coagulopathy.
17.07.2013
renzierten Anwendung mit HES-Infusionen.
17.07.2013 Sucht man bei ,Aktuelle Rote-Hand-Briefe“ so finden sich dort keine ,Rote-Hand-HES-Briefe*.
http://www.bfarm.de/DE/Pharmakovigilanz/risikoinfo/roteHBriefe/roteHandBriefe-node.html
Rote Hand Briefe gehen wiirden.
17.07.2013
hohem und praktischen Niveau, evidenzbasiert prasentiert:
http://www.uptodate.com/contents/prehospital-care-of-the-adult-trauma-patient?source=see_link
H5#H5
18.07.2013 http://www.dgai.de/01_Ostart-aktuelles.htm

Stellungnahme der Prasidenten der DGAI und des BDA sowie der Présidentin der DAAF zu Hydroxyethylstarke

http://www.dgai.de/aktuelles/Al_07-08-2013_Editorial.pdf

Ausziige:

- ...primdren Einsatz von Kristalloiden empfiehlt und bei Verwendung von Kolloiden den Einsatz von Gelatine oder Human-
albumin nahelegt.

- ... Verwendung von HES-L6sungen mit einem mittleren Molekulargewicht von 200 kDa (HES 200/0,5 und HES 200/0,62)
aufgrund des potenziellen Risikos von Nierenfunktionsstérungen fiir alle Indikationen auszusetzen sei.

- HES-Lésungen mit einem mittleren Molekulargewicht von 130 kDa (HES 130/0,4 und HES 130/0,42) sollten bis zum Vorliegen
der abschlieRenden Risikobewertung in der intensivmedizinischen Therapie vorsorglich ebenfalls nicht zur Anwendung kommen.

- Bis zum Vorliegen dieser Ergebnisse empfehlen die Unterzeichner vorsorglich, den Einsatz von HES in jedem Einzelfall kritisch

abzuwdgen und auf Patienten mit akut vitalbedrohlichen, anderweitig nicht beherrschbaren Blut- und Volumenverlusten zu

beschranken.

Wegen der relativen Hypovoldmie, Bronchokonstriktion und
einer Schrankenstérung (deswegen die Urtikaria) bedingt durch
Histamin, miissen in erster Linie biochemisch sowohl H1-Rezep-
toren (Antihistaminika), alpha-1-/und beta-2-Rezeptoren ange-
griffen werden (Adrenalin/B2-Mimetika) und unterstiitzend Kor-
tikosteroide eingesetzt werden. Die ERC-Leitlinie warnt dezidiert
vor einem HES-Einsatz bei Anaphylaxie [1].

Es ist unwahrscheinlich, dass wegen eines Horsturzes ein Notarzt
gerufen wird. Falls doch, kann die Entscheidung zu einer HES-
Therapie ohne Probleme durch den HNO-Facharzt in der Klinik
getroffen werden.

Schlussbemerkungen

v

Die momentane Diskussion zu HES macht uns Arztinnen und
Arzte aus der Intensiv- und Notfallmedizin sicher auch sehr nach-

denklich. Waren wir nicht alle mit dem Einsatz bei ,,allen Hypo-
voldmien“ sehr zufrieden. Haben wir beim Einsatz von HES bei
der Therapie des hypovoldmischen Schocks auch an ein mogli-
ches Nierenversagen durch ,zu viel* HES gedacht? Bei der mo-
mentanen Lage ist bei Notfallpatienten der Einsatz von HES nur
dann gerechtfertigt, wenn alle anderen Optionen ausgeschopft
sind und bei vitaler Bedrohung somit keine praktikablen Alterna-
tiven mehr vorhanden sind.
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Buchbesprechung

Prdklinische Versorgung ausldndischer Patienten - Eine Betrachtung der notéarztlichen Situation

Machado C

Hamburg: Verlag Dr. Kova¢; 2013: 309 Seiten, ISBN 978-3-8300-6676-7

Deutschland war und ist ein Imigrationsland. In den kommen-
den Jahren werden wir eine zunehmende Zahl dlterer Men-
schen mit Migrationshintergrund haben. Durch steigendes Le-
bensalter erh6hen sich das Erkrankungs- und Verletzungsrisiko
und damit die Wahrscheinlichkeit eines Notarzteinsatzes. Aus
diesem Grund sollte eine Analyse der préaklinischen Versorgung
mit dem Schwerpunkt interkulturelle Kommunikation gemacht
werden.

Das Buch ist in 9 Kapitel unterteilt. Im ersten Kapitel wird der
geschichtliche Rahmen abgesteckt und die Griinde fiir die Ein-
wanderung ausldndischer Staatsangehoriger und eine Begriffs-
bestimmung der Begriffe Migrant und Menschen mit Migrati-
onshintergrund vorgenommen. Hierzu gehoéren auch eine Dar-
stellung der gesundheitlichen und wirtschaftlichen Situation,
der Wohnsituation und des Bildungsstandes ausldndischer Per-
sonen. Im 2. Kapitel werden kulturwissenschaftliche Grundbe-
griffe definiert, um auf die kulturellen Einflussfaktoren im Ge-
sundheitswesen einzugehen. In Kapitel 3 wird der Begriff Kul-
tur speziell unter dem Aspekt der interkulturellen Kommunika-
tion dargelegt, um die Auswirkungen kultureller Einflussfakto-
ren auf die menschliche Lebenswelt zu erschlieBen. Unter-
schiedliches Gesundheits- und Krankheitsverstandnis kann zu
Konflikten und Missverstdndnissen fithren mit daraus resultie-
renden Fehldiagnosen und Fehltherapien. Aufgrund der hohen
Anzahl von Patienten muslimischem Glaubens wird ein Exkurs
zur Darstellung grundsdtzliche Glaubensinhalte des Islams mit
den medizinisch relevanten Auswirkungen eingeschoben. Im 4.
Kapitel wird die medizinische Ausbildung in Deutschland und
die Fortbildung im Bereich Notfallmedizin dargelegt. Wahrend
sich dieses Kapitel definitorischer Klarstellungen und philoso-
phischen Uberlegungen auf 108 Seiten widmet, kommt im Ka-
pitel 5 die Darstellung der Fragestellung und der Methodik der
bundesweiten Notarztstudie in deutschen Ballungszentren zum
Zuge, wobei es um die Frage geht, welche kulturellen Faktoren
der Problematik in der Notfallmedizin zugrunde liegen und
welche erfahrungsbasierten Handlungsoptionen im interkultu-
rellen Einsatz von Notdrzten ergriffen werden.

Die Ergebnisse (Kapitel 6) sind unterteilt in die beiden Bereiche
Berufsbild Notfallmedizin und interkulturelle Kommunikation.
Zu Beginn der Ergebnisse wird die notdrztliche Tdtigkeit aus
der Sicht der Betroffenen umfassend beschrieben. Unverstand-
lich fiir das Thema ist die umfangreiche Darstellung des Verhalt-
nisses Notarzt und Rettungssanitdter (Einsatzbeziehungsmo-
dell) ohne Beziehung zum Grundthema. Erst nach 34 Seiten
wird auf das Grundthema der interkulturellen Kommunikation
eingegangen. Hier werden z.B. die verschiedenen Formen der

Kommunikation beschrieben, ohne daraus konkrete Empfeh-

lung fiir die Praxis abzuleiten. Die Ergebnisbefunde beruhen

meist auf einzelnen Erfahrungen der Notdrzte. Es fehlen nach-
vollziehbare Daten und Hdufigkeiten und mogliche konkrete

BezugsgroRen. In der Diskussion (Kapitel 7) wird versucht die

Erkenntnisse der Forschungsfragen zu priifen, zu validieren

und zu erkldren, welchen Beitrag sie fiir die Praxis leisten kén-

nen. Im Bereich Notfallmedizin wird beklagt, dass es keine aus-
reichende fiacherdeckende Fehler- und Kritikkultur gdbe. Es
fehlt jedoch - wie sonst bei jeder wissenschaftlichen Befassung

- der dazu nétige Abgleich der Literatur. Die im Literaturver-

zeichnis aufgefiihrten Studien lassen sich aufgrund fehlender

Kennzeichnungen dem Text nicht zuordnen. Es reicht der Hin-

weis nicht ,wie in der Literatur beschrieben“. Als Ergebnis der

interkulturellen Kommunikation wird festgestellt, dass diese
von Notdrzten als explizit nicht belastend empfunden wurde.

Es werden folgende notdrztliche Charakteristika abgeleitet:

» Der Notarzt benotigt explizites, kognitiv verfiigbares Kultur-
wissen beispielsweise {iber Verhaltenserwartungen und
-weisen an fremdkulturellen Orten.

» Weiterhin ist ein profundes Wissen tiber und Verstandnis
fiir unterschiedliche Krankheits-, Gesundheits- und Korper-
konzepte vonnéten, um kulturelle AuRerungen verstehen
und interpretieren zu kénnen.

» Der Handelnde muss neben einer Vielzahl anderer Kompe-
tenzen iiber eine ausgepragte interkulturelle Handlungs-
kompetenz verfiigen.

» Neben der Beherrschung drztlicher Fertigkeiten und eines
profunden fachiibergreifenden Wissens wird die Einhaltung
sozialer Erziehungs- und Hoflichkeitsnormen explizit be-
tont.

Dariiber hinaus wird gefordert, eine interkulturelle Schulung in

die Weiterbildung der Zusatzbezeichnung Notfallmedizin auf-

zunehmen.

Bei dem Buch handelt es sich nicht um eine {ibliche Publikation

aus dem Bereich der Notfallmedizin, sondern um die Publika-

tion einer Doktorarbeit. Gut fiir das Verstandnis ist der ausfiihr-
liche Exkurs iiber den Islam, wahrend ansonsten die Aussagen
grundsatzlich mit Originalzitaten aus der Umfrage teilweise
recht umfanglich unterlegt werden. Dadurch ist das Buch
schwer zu lesen. Durch die stindigen Unterbrechungen und
die Suche nach verwertbaren praktischen Informationen ist
schwer, weshalb das Buch auch weniger als Lesebuch zu nutzen
ist. Fiir den an diesem Thema speziell Interessierten, findet sich
jedoch eine Vielzahl von Informationen.

P. Sefrin, Wiirzburg
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