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Streszczenie

HES — ,,zly chilopiec” terapii ptynowej
HES — “bad boy” of fluid resuscitation
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Stosowanie roztworéw HES u pacjentéw leczonych w oddzialach intensywnej terapii moze powodowa¢
wiele dzialan niepozadanych, jak: uszkodzenie nerek, zwiekszone ryzyko krwawienia, $wiad, reakcje alergiczne,
konieczno$¢ wdrozenia terapii nerkozastepczej oraz przetaczania preparatéw krwiopochodnych. Oceniono, ze
ryzyko wynikajace ze stosowania preparatow HES przewyzsza potencjalne korzysci i zaleca si¢ stosowanie bez-
pieczniejszych alternatyw w terapii ptynowej. Anestezjologia i Ratownictwo 2013; 7: 404-408.

Stowa kluczowe: hydroksyetylowana skrobia, terapia ptynowa

Abstract

HES solutions may be risky due to many adverse effects in critically ill patients like AKI, risk of coagulopathy,
pruritus, allergic reactions, RRT or transfusion. Trials not show clear benefit with use of HES and recommended
that HES is no longer used in volume replacement therapy. Anestezjologia i Ratownictwo 2013; 7: 404-408.

Keywords: hydroxyethyl starch solution, volume therapy

Wstep

Hydroksyetylowana skrobia (HES) to synte-
tyczny koloid pozyskiwany ze skrobi ziemniaczanej
lub kukurydzianej wprowadzony do uzytku w latach
70. XX wieku. Poszczegdlne roztwory charakteryzuja
sie r6zng masg czasteczkowy (od 670 kDa do 75kDa),
stopniem podstawienia (0,7-0,4) oraz wzorem pod-
stawienia (stosunek C2:C6). Wszystkie te parametry
definiuja wlasciwosci farmakokinetyczne roztworu.
Starsze generacje charakteryzowaly si¢ wyzsza masg
czasteczkowa 1 wyzszym stopniem podstawienia, co
powodowato dluzej utrzymujacy sie efekt hemodyna-
miczny, ale sprzyjalo réwniez wiekszemu odkladaniu
sie w tkankach. Poczatkowo sadzono, ze trzecia gene-
racja HES, cechujaca sie mniejsza masa czasteczkowa
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inizszym stopniem podstawienia, spetni role idealnego
koloidu, jednak liczne badania dowiodly, ze pomimo
korzystniejszych wla$ciwoséci farmakokinetycznych
stosowanie ich u pacjentéw leczonych w oddzialach
intensywnej terapii niesie zwiekszone ryzyko uszko-
dzenia narzadéw i zgonu, co spowodowalo wycofanie
roztworéw HES z powszechnego uzytku.

Do niedawna syntetyczne koloidy byty powszech-
nie uzywane u pacjentéw wymagajacych agresywnej
terapii ptynowej ze wzgledu na efektywne wypelnianie
tozyska naczyniowego, co pozwalato na uzyskanie
poprawy mierzonych wielko$ci hemodynamicznych.
Roztwory HES 6% pozwalaly na zwiekszenie objetosci
plynu w tozysku naczyniowym o 100% w stosunku
do objetosci przetoczonej, a 10% HES nawet do 145%
[1]. Byly réwniez tanszg alternatywgq dla preparatow
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albumin, jak réwniez bezpieczniejsza, w stosunku do
dajacych czeste odczyny alergiczne dekstranow.

Po infuzji HES jest usuwany z osocza przez
sekrecje nerkowa i wychwyt tkankowy. Czasteczki
ponizej progu nerkowego (45-60 kDa) zostajg wyda-
lone z moczem. Wigksze czasteczki, w zalezno$ci od
ich masy, stopnia podstawienia i wzoru podstawienia
sa w réznym czasie rozkladane przez alfa amylaze
na mniejsze fragmenty i réwniez podlegaja sekrecji.
Wychwyt tkankowy zachodzi gléwnie przez mono-
cyty, makrofagi, komorki endotelium, komdrki nerek,
watroby, Schwann’a i keratynocyty [1,2]. Wewnatrz
komorek czasteczki HES gromadza sie w lizosomach,
co zapobiega ich degradacji [2]. Po odlozeniu w tkan-
kach czgsteczki HES mozna wykry¢ w komoérkach
skory i mie$niach nawet do kilkunastu miesiecy po
infuzji [3]. Depozyty tkankowe sa odpowiedzialne
za dwa najcze$ciej wystepujace powiklania: $wiad
i uszkodzenie nerek.

» Swiad

Swiad opisano jako typowe powiklanie zwigzane
ze stosowaniem preparatéw HES juz w latach 80.
Badania wykazaty, ze wystapienie zalezy od dawki
oraz jej powtarzalno$ci i moze wystapi¢ po wszystkich
typach roztworéw HES [3,4]. Mechanizm odpowie-
dzialny za wystapienie $wigdu nie zostat dokladnie
poznany. Pierwotnie sugerowano, ze ma to zwiazek
z wyrzutem histaminy po przetoczeniu preparatéw
HES. Jednak objawy nie ustepowaly po zastosowaniu
lekéw antyhistaminowych ani steroidowych, co wyklu-
czylo te teorie. Aktualnie dominuje poglad, ze za pato-
geneze $wiadu odpowiada szeroko rozprzestrzenione
odkladanie w tkankach, zwlaszcza w makrofagach,
komoérkach drobnych nerwéw obwodowych, zwlasz-
cza w komoérkach Schwann’a i nerwach skérnych,
co poprzez draznienie mechaniczne moze dawac
objawy $wiadu.

= Reakgcje alergiczne

Reakcje alergiczne opisywane po zastosowaniu
preparatow HES sa rzadkie. Moga wystapi¢ zaréwno
po pierwszej ekspozycji, jak i po kolejnych infuzjach
i mie¢ rézny obraz kliniczny. Nie ma jednoznacznych
badan stwierdzajacych istnienie przeciwcial anty-HES
u ludzi [5,6].

»  Uszkodzenie nerek
Doniesienia o uszkodzeniu nerek pojawialy sie cze-
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sto w kontekscie badan retrospektywnych dotyczacych
starszych generacji HES. Zaobserwowano, ze w grupie
biorcéw nerek szybciej dochodzito do niewydolnosci
i konieczno$ci wdrozenia terapii nerkozastepczej,
jezeli dawca otrzymywal wczeéniej preparaty HES
[7]. W raportach klinicznych opartych na badaniach
prospektywnych dotyczacych uszkodzenia nerek
wykazano zwigkszone wartoéci kreatyniny w surowicy
pacjentow z ciezka sepsa, u ktérych zastosowano HES
(6%HES 200/0,6) w poréwnaniu z zelatyna [8]. Duze
dawki, jak réwniez powtarzanie dawek, powoduja
kumulacje czasteczek HES o wyzszej masie czgstecz-
kowej w osoczu, co sprzyja utrudnionemu wydalaniu
przez nerki. Wykazano, ze u pacjentéw z dysfunkcja
nerek kumulacja tkankowa zachodzi szybciej ze
wzgledu na wydluzenie osoczowej retencji HES.
W wielu badaniach uznano stosowanie roztworéw
HES za niezalezny czynnik ryzyka uszkodzenia nerek.
Stosowanie HES 130/0,4 w dawce wigkszej niz 33 ml/kg
u pacjentéw przebywajacych po operacjach w oddzia-
tach intensywnej terapii zostalo uznane za niezalezny
czynnik ryzyka ostrego uszkodzenia nerek [2,8].

»  Zaburzenia czynnosci watroby

Powszechne stosowanie preparatow HES w roz-
nych grupach chorych pozwolito dostrzec ich wplyw
na wiele narzadéw. U pacjentéw z chorobami watroby,
takimi jak marsko$¢ i nadci$nienie wrotne, postrze-
gano pogorszenie funkcji narzadu lub wystgpienie
wodobrzusza po przetoczeniu preparatéw HES. Biopsje
watroby w tej grupie wykazaly masywna kumulacje
skrobi w komorkach [9].

» Krwawienie i zaburzenia krzepniecia

Wiele nierandomizowanych badan dotyczacych
stosowania preparatow HES u pacjentéw poddawa-
nych zabiegom operacyjnym wykazalo wzrost ryzyka
krwawienia i zaburzen krzepniecia, réwniez w okresie
pooperacyjnym, u chorych operowanych z przyczyn
neurochirurgicznych i kardiochirurgicznych, otrzy-
mujacych preparaty HES [10,11]. Mechanizm nie
zostal do konca wyjasniony. Opisuje si¢ zmniejszenie
poziomu czynnika VIII, czynnika von Willebrandta
i XIII oraz wydluzenie APTT [12-14]. Stwierdzono
réwniez, ze wystepuje ,oplaszczanie” ptytek przez cza-
steczki koloidu, co sprzyja uszkodzeniu i szybszemu ich
rozpadowi. Obserwowano nieznacznie wicksze krwa-
wienie przy wyzszych wartosciach substytucji (starsze
generacje HES). W badaniach dotyczacych stosowania
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HES 40/0,5, HES 200/0,5 i HES200/0,62 u pacjentdw
z chorobami naczyn moézgowych zaobserwowano
spadek ilosci plytek juz po pierwszym dniu infuzji.

»  HES w okresie okolooperacyjnym

Preparaty HES znalazty réwniez szerokie zastoso-
wanie u pacjentéw poddawanych planowym zabiegom
chirurgicznym. Przeprowadzono stosunkowo niewiele
badan istotnych statystycznie, ktére jednoznacz-
nie wskazywalyby na szkodliwo$¢ roztworéw HES
u pacjentéw operowanych. Brak réwniez dowoddéw na
pogorszenie funkeji nerek i zwiekszenie $miertelnosci
W tej grupie pacjentow. Zwrdcono uwage na zwiek-
szone ryzyko wystepowania zaburzen krzepniecia
i konieczno$¢ podawania preparatéow krwiopochod-
nych w grupie pacjentéw poddanych zabiegom kar-
diochirurgicznym [15].

= Stosowanie HES u pacjentowleczonych w oddzia-
fach intensywnej terapii

Opisano wiele badan, w ktérych poréwnano
stosowanie HES, krystaloidow, albumin i zelatyny
u pacjentow leczonych w oddziatach intensywnej
terapii. W grupach chorych, u ktérych stosowano
HES odnotowano wigkszg $miertelno$¢ oraz wieksza
czgsto$¢ wystepowania niewydolnoéci nerek, jak réw-
niez konieczno$¢ wdrozenia terapii nerkozastepczej.
W 2005 r. opublikowano wieloosrodkowe badanie
VISEP (Efficacy of Volume Substitution and Insulin
Therapy in Severe Sepsis), ktore objeto 537 pacjentow
oddziatéw intensywnej terapii. Poréwnano stosowa-
nie 10% HES 200/0.5 i mleczanu Ringera. U chorych
leczonych dawkami > 22 ml/kg przez co najmniej
jeden dzien wystepowata wieksza $miertelno$¢ (58%)
w stosunku do nizszych dawek HES (31%). Réwniez
przezywalno$¢ w ciggu 90 dni w grupie HES byta nizsza
niz w grupie mleczanu Ringera [16].

Podobne wyniki uzyskano w badaniu CRYSTMAS
(Crystalloid Morbidity Associated with Severe Sepsis),
ktérym objeto grupe 198 pacjentéw z ciezka sepsa,
poréwnujac stosowanie HES 130/0,4 (Voluven) i 0,9%
NaCl. Iloé¢ ptynéw potrzebna do uzyskania stabilizacji
hemodynamicznej byla 0 0,3 1 mniejsza w grupie HES.
Konieczno$¢ zastosowania terapii nerkozastepczej byla
0 10% wieksza w grupie HES w poréwnaniu z 0,9%
NaCl [17].

Jednym z bardziej znaczacych badan dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania HES bylo opublikowane
w The New England Journal of Medicine badanie 6S
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(The Scandinavian Starch for Severe Sepsis/Septic
Shock). Objeto nim 804 pacjentéw z cigzka sepsa leczo-
nych w oddzialach intensywnej terapii, poréwnujac
plynoterapie roztworem HES (Tetraspan 130/0,42)
iroztworem Ringera. W grupie chorych, ktérym poda-
wano HES wykazano wigkszg $miertelno$¢ w ciggu
90 dni (51 vs. 43%), zwigkszone ryzyko koniecznosci
zastosowania terapii nerkozastepczej oraz wiecej epi-
zodow krwawienia [18].

Najwigkszym badaniem dotyczacym stosowania
HES u pacjentéw leczonych w oddziatach intensywne;
terapii bylo badanie opublikowane w 2012 r. w The
New England Journal of Medicine badanie CHEST
(Crystalloid vs. Hydroxyethyl Starch Trial). Objeto
nim 7000 chorych z 32 szpitali w Australii i Nowej
Zelandii, poréwnujgc stosowanie 6% HES 130/0,4
(Voluven) i roztworu 0,9% NaCl. W grupie HES odno-
towano mniejszg czgsto$¢ ponownego wystapienia
niewydolno$ci krazenia, ale wiecej pacjentéw wyma-
gato wdrozenia terapii nerkozastepczej. Z badania
wykluczono pacjentéw, ktorzy otrzymywali prepa-
raty HES przed rozpoczeciem, wymagajacych terapii
nerkozastepczej lub wykazujacych cechy uszkodzenia
nerek oraz z wykladnikami krwawienia $§rodczasz-
kowego. Smiertelno$¢ obserwowana w ciagu 90 dni
w obu grupach réznita si¢ zaledwie o 1% (HES - 18%,
0,9% NaCl - 17%), pomimo tego badanie nie dowiodlo
jednoznacznie korzysci wynikajacych ze stosowania
HES u pacjentéw leczonych w oddziatach intensywne;
terapii [19].

= Stosowanie HES u pacjentow po urazach

W 2011 r. w British Journal of Anaesthesia opu-
blikowano wyniki badania FIRST (The Fluids in
Resuscitation of Severe Trauma). Bylo to pierwsze
randomizowane badanie poréwnujace stosowanie
trzeciej generacji HES i krystaloidu w grupie pacjentow
z urazami. Objeto badaniem 115 pacjentéw w wieku
od 18 do 60 lat po duzych urazach penetrujacych
(P-HES) i tepych (B-HES), wymagajacych agresywnej
terapii ptynowej (> 3 1), w grupie ktérych poréwnano
stosowanie HES 130/0,4 (Voluven) i roztworu 0,9%
NaCl (grupa B-SAL i P-SAL). W grupie HES czgsciej
wystepowaly zaburzenia krzepniecia, jak réwniez
wykazano czestszg koniecznos¢ przetaczania prepara-
tow krwiopochodnych. Parametry hemodynamiczne,
takie jak czesto$¢ pracy serca, osrodkowe cisnienie
zylne, ci$nienie tetnicze, byly poréwnywalne w obu
grupach. Zaobserwowano wzrost st¢zenia mleczanéw
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w surowicy pacjentéw grupy P-HES w stosunku do
grupy 0,9% NaCl. Ryzyko uszkodzenia nerek oceniane
za pomocg kryteriéw RIFLE wystgpito u 20 pacjentow,
12 rozwineto ostra niewydolnos¢ nerek a 5 z nich
wymagalo terapii nerkozastepczej. Zaobserwowano, ze
mniejsze ryzyko uszkodzenia nerek wystgpito u cho-
rych z grupy P-HES w poréwnaniu do pozostatych
grup. Badanie to wywotalo wiele kontrowersji i zostalo
przerwane po trzech latach trwania. Jednym z zarzutéw
byta niejednorodno$¢ grup pacjentéw - grupa B-HES
obejmowata pacjentéw z bardziej powaznymi urazami
niz grupa poréwnawcza 0,9% NaCl [20].

Podsumowanie

Nie ma jednoznacznych dowodéw na korzystne
dzialanie preparatéw HES w grupie chorych leczonych
w oddziatach intensywnej terapii. Ryzyko wystgpienia
dzialan niepozadanych, takich jak: $wiad, uszko-
dzenie nerek, zaburzenia krzepniecia i zwigkszenie
$miertelnodci przewyzsza potencjalne korzysci.
Brak réwniez wystarczajaco wiarygodnych badan
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania preparatéw

Pi$miennictwo

—

effects. Anesthesiology 2009;111:187-202.

HES u chorych wymagajacych uzupelnienia tozyska
naczyniowego, poddawanych planowym zabiegom
operacyjnym. Zaleca si¢ wykorzystywanie tanszych
i bezpieczniejszych alternatyw w agresywnej terapii
plynowej u pacjentéw oddzialéw intensywnej terapii
oraz dopuszcza sie wyjatkowo mozliwo$¢ stosowania
preparatéw HES u chorych bez wczesniejszych dys-
funkcji narzadowych w okresie okolooperacyjnym,
zalecajac natychmiastowe ich odstawienie po uzyska-
niu poprawy hemodynamiczne;j.
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