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1. EINLEITUNG

Die Inzidenz des akuten Nierenversagens (ANV) mit der Notwendigkeit einer
extrakorporalen Nierenersatztherapie (NET) erreicht bis zu 2 — 5 % unter den kritisch
Kranken. Zusammen mit den Fallen, in denen das ANV konservativ behandelt
werden kann, steigt die Inzidenz auf 15 — 20 % an sowohl auf operativen als auch
auf medizinischen Intensivstationen (17, 18, 54).

Trotz der seit Jahren verflgbaren Therapiemdglichkeiten, betragt die Letalitat bei
kritisch kranken Patienten mit akutem Nierenversagen noch immer 30 - 80 % (19, 23,
31, 44, 54, 56).

Die Tatsache, dass die Letalitdt trotz unverdnderter Atiologie und effektiver
Therapieverfahren nicht abnimmt, spricht daflr, dass das ANV nicht die
Letalitatsursache ist, sondern eher ein Anzeichen flir eine komplexe, systemische
Dysfunktion. Die Uberlebensrate von kritisch kranken chirurgischen Patienten mit
akutem Nierenversagen unterscheidet sich erheblich. Zur Steuerung der Therapie ist
es wichtig, Patientengruppen zu identifizieren, die besonders von einer
Nierenersatztherapie profitieren.

Die Nierenfunktion der Patienten, die ein ANV (Uberleben, ist bei
Krankenhausentlassung h&ufig wiederhergestellt. Nur 8 — 35 % der Patienten sind
nach der Entlassung weiterhin dialysepflichtig (23, 29, 77).

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Daten aller Patienten der
anaethesiologischen (operativen) Intensivstationen des Universitatsklinikums
Tldbingen mit akutem Nierenversagen und der Notwendigkeit zur extrakorporalen
Nierenersatztherapie aus den Jahren 1993 bis 2000 ausgewertet. Ziel dieser Arbeit
war es, die Prognose des akuten Nierenversagens bei Patienten mit
unterschiedlichen Grunderkrankungen zu evaluieren, sowie Faktoren mit
entscheidendem Einfluss auf die Prognose zu identifizieren. Folgende Faktoren
wurden auf ihre prognostische Relevanz untersucht: Alter, Geschlecht,
Grunderkrankung, APACHE Il — Wert, Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation,
Katecholamintherapie, Eintrittszeitpunkt des ANV. Bei der Aufnahme auf die
Intensivstation wurden die Patienten einer der folgenden sechs Diagnosegruppen
zugeordnet: Patienten nach Herzoperation, hamorrhagischer Schock, Polytrauma,
Lebertransplantation, Sepsis/SIRS, Sonstige. Wir prtiften, ob die Grunderkrankung
eine Bedeutung fir den weiteren Krankheitsverlauf hat, um Untergruppen der
Patienten mit ANV zu definieren, die besonders von einer Nierenersatztherapie
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profitieren. Ein zuséatzlicher Gesichtspunkt war die Art der NET, die eingesetzt wurde
und mdglicherweise auch Einfluss hatte auf die Prognose des ANV.

1.1 Definition des Akuten Nierenversagens (ANV)

Der Begriff ,akutes Nierenversagen® beschreibt kein einheitliches Krankheitsbild,
vielmehr das Syndrom einer eingeschrankten Nierenfunktion. Erst vor kurzem wurde
versucht, eine allgemein gultige Definition des Syndroms und seiner Schweregrade
zu finden (6). Danach definiert sich ein ,acute renal injury“ durch
Serumkonzentrationen von Kreatinin >120mol/l, Harnstoff >8mmol/l und/oder eine
24-Stunden-Urinmenge unter 800ml. Von einem ,ARFS* (,acute renal failure
syndrome*) spricht man bei Serumkonzentrationen Gber 240umol/I fir Kreatinin bzw.
dber 16mmol/I fir Harnstoff und/oder einer 24-Stunden-Urinmenge unter 400ml. Bei
vorbestehender Niereninsuffizienz gelten nicht die Absolutwerte als Kriterium
sondern der relative Anstieg der Retentionswerte. Ein ,severe ARFS“ gilt als
Indikation zur Nierenersatztherapie. Nach Meinung von Bellomo et al. sollte
auBerdem der Zeitfaktor beachtet werden, wie lange bereits ein akutes
Nierenversagen besteht (6).

Andere Autoren definieren das ANV Uber den plétzlichen Beginn (Stunden bis Tage),
die Verminderung der glomerularen Filtrationsrate und die Retention harnpflichtiger
Substanzen (45) oder beschreiben es als ein multifaktoriell verursachtes klinisches
Syndrom, charakterisiert durch die abrupte, jedoch prinzipiell reversible Abnahme der
glomerulédren Filtrationsrate der Nieren (20). Es fuhrt zur Akkumulation von
Stoffwechselendprodukten und geht mit Stérungen des Wasser- und
Elektrolythaushaltes und der Sauren- Basen- Homdostase einher (45). Die Uramie
selbst ist nur fir einen geringen Teil der Todesfalle ursachlich (30, 54). Silvester et al.
beschreiben das ANV als ein Syndrom renaler Dysfunktion, das den behandelnden
Arzt zum Einsatz einer NET veranlasst (77). Das akute Nierenversagen ist in der
Intensivmedizin definiert als eine abrupte Abnahme der glomeruléaren Filtrationsrate
als Folge eines toxischen oder ischamischen Geschehens an der Niere (65). Andere
Autoren unterscheiden zwischen ,akuter Tubulusnekrose® (ATN) und prarenalem
ANV (44,62). Liano et al. beobachteten deutliche Unterschiede in der ANV —



Atiologie zwischen Intensivpatienten und Patienten auf Normalstation. Sie
differenzierten die Ursachen der ATN: bei Intensivpatienten Uberwiegen internistische
Grinde und Sepsis (je 36 %), in der anderen Gruppe ist die ATN in Uber 50 %
nephrotoxischen Ursprungs (56, 57).

1.2 Atiologie und Pathophysiologie des Akuten Nierenversagens

Die Einteilung nach Sarre unterscheidet klassisch zwischen préarenalen, renalen und
postrenalen Formen des akuten Nierenversagens (vgl. Tabelle 1). Die Ubergénge
sind hierbei flieBend und ein prarenales oder postrenales Nierenversagen geht bei
langerem Bestehen oft in ein intrarenales Nierenversagen tber (45).

Tabelle 1: Ursachen des ANV in der Intensivmedizin

( Einteilung nach Sarre)

Prarenal |Volumenverlust, Hypotonie, kardiale Insuffizienz

Renal a) vasomotorisch bedingtes ANV als Folge einer systemischen
Erkrankung (Sepsis, MOV, Schock)

b) primar renoparenchymatdse Erkrankungen (akute
Glomerulonephritis, interstitielle Nephritis, Hanta Virus— Infektion,
etc.)

c) tubulotoxische Noxen (Aminoglykoside, Kontrastmittel, Hdmo - /
Myoglobin)

d) vaskulare Ursachen: Embolien, Thrombosen etc.

Postrenal | Obstruktion der ableitenden Harnwege durch intra — oder

extraluminale Ursachen

Nach: Expertenforum Intensivmedizin: Kontinuierliche Nierenersatzverfahren: Indikationen,
Anwendung, Nutzen und Grenzen (20)



Neben der klassischen Einteilung des Nierenversagens wird in der Literatur teilweise
auf die Unterscheidung hingewiesen, ob eine primar renoparenchymale Erkrankung
oder aber — wie meist in der Intensivmedizin — eine systemische Erkrankung zu einer
Funktionsbeeintrachtigung eines primar gesunden Organs geflihrt hat (45). Die
Schéadigung einer primar gesunden Niere tritt z. B. im Rahmen von Sepsis,
Multiorganversagen, Verbrennungen, Pankreatitis, Schock oder nach einem groBen
operativen Eingriff auf (20). Friher wurde dieses vasomotorisch bedingte ANV als
.akute Tubulusnekrose® bezeichnet (43, 44, 45, 61). Bei der Mehrzahl der auf der
Intensivstation auftretenden ANV handelt es sich um ein prarenales Nierenversagen,
am zweithaufigsten ist die akute Tubulusnekrose (44, 62).

Horl et al. beschreiben den stadienhaften Ablauf eines ANV: Nach der
Induktionsphase mit Abnahme der Nierendurchblutung, der GFR, mit tubulérer
Schadigung folgt die Erhaltungsphase, die oligurisch oder mit einer nicht
beeintrachtigten FlUssigkeitsausscheidung (primar polyurisch) verlaufen kann (20).
Erreichen die Patienten die anschlieBende Erholungsphase, ist bei mehr als 95 %
der Uberlebenden Patienten eine volle Restitution der Nierenfunktion zu erwarten
(45). Oft lasst sich keine einzelne Ursache identifizieren, wenn die Effekte
unterschiedlicher Noxen zum Nierenversagen fUhren, z. B. schwere Infektion oder
Sepsis einerseits und deren Behandlung mit nephrotoxischen Antibiotika
andererseits (19, 45).

In der folgenden Abbildung sind verschiedene Aspekte der Pathophysiologie des
ANV mit unterschiedlicher struktureller Auflésung dargestellt (45). Es wurde bewusst
eine starke Vereinfachung in Kauf genommen und kein Anspruch auf Vollstandigkeit
erhoben. Nephrotoxizitat und Ischamie sind wesentliche pathogenetische Faktoren
der ,akuten Tubulusnekrose“. Tubulus und Kapillare spielen als anatomische
Strukturen eine wesentliche Rolle in der Pathophysiologie: am Tubulus kommt es zu
Obstruktion und sog. ,Backleak”, d.h. Riuckdiffusion von Filtrat aus dem
Tubuluslumen ins Interstitium, und an den renalen Kapillaren zur Vasokonstriktion
und zur Obstruktion (45). Ursachen fur Tubulusobstruktion und ,Backleak® sind die
Stérung der tubuldren Zellintegritat bis hin zum Zelltod durch Nekrose oder
Apoptose. Bei subletaler Schadigung der Tubuluszellen kommt es zum Verlust der
Zellpolaritat und der Zell — Matrix — Adhasion mit konsekutiver Ablésung der Zellen



von der Basalmembran und aberrierender Zell — Zell — Adhasion im Tubuluslumen.
Die abgestorbenen Zellen und die entstandene Unterbrechung der Epithelschicht
fihren zu einem Verlust der Barrierefunktion. An den renalen Kapillaren kommt es
zur Vasokonstriktion und Obstruktion durch die zellularen Elemente des Blutes. Auf
molekularer Ebene sind vielfaltige Veranderungen gefunden worden, die die oben
genannten Stérungen vermitteln (45).

Kérper Organ  Gewebe  Zelle Molekl
(Verl. Polaritat
Verl. Barrierefit W
Ablsung Umverteilung Na*/K*-ATPase
: Verklumpung
Prirenal  faroge Gefite 2 FATP 4
Tubulus < Nehas ] mw&um&
(Obstruktion, | Phospholipasen
Mikrozirkuiation | +Back-eak)  Proteasen 1
( TNFa, TGF B
lntmrenal< v : ZIGF g i
Ischémie | Zel-ZellZel-Matrix-Adhasion 4
Toxizitét SR 1t &ﬂ
\Intersttium Vasokonstriktion 3 | o ycotriene 1
Postrenal ; | Angiotensin Il t
Kapillaren Ery-Aggregation
(Vasokonstriktion| Thrombo-Aggreg.(~ Cytokine (IL-1)
Adhasionsmolekile

\ Obstruktion) | Leuko-Adhasion
(ICAM-1, E-Selectin)

Abbildung 1: Pathophysiologische Aspekte des ANV auf verschiedenen
strukturellen Ebenen.

ATP: Adenosintriphosphat, TNFa: Tumor-Nekrose-Faktor a, TGFB: Transforming growth factor B, IGF-
1: Insulin-like growth factor 1, EGF: Epidermal growth factor, NO: Stickstoffmonoxid, PGI2:

Prostaglandin 12 (Prostacyclin), IL-1: Interleukin 1, ICAM-1: Intercellular adhesion molecule 1 (aus 45).



1.3 Letalitat des Akuten Nierenversagens

Ein akutes Nierenversagen tritt bei bis zu 30 % kritisch kranker Patienten auf, die auf
Intensivstationen behandelt werden. Es hat bis heute eine ausgesprochen schlechte
Prognose und verursacht immense Kosten im Gesundheitssystem (19, 23, 31, 44,
54, 56).

Trotz Verbesserung der Diagnostik und Therapie ist die Letalitat von kritisch kranken
Patienten mit akutem Nierenversagen in den letzten 30 Jahren nicht gesunken (2,
20, 21, 46). Die Angaben in der Literatur schwanken zwischen 30 - 80 %. Zahlreiche
Autoren fihren diese anhaltend hohen Werte auf die zunehmende Zahl
multimorbider Patienten zurlck (12, 26, 32, 36, 43, 44, 54, 61-63, 67, 76-78).
Patienten, die ein ANV auf der Intensivstation Gberleben, bleiben in 8 — 30 % nach
der Krankenhausentlassung langfristig dialysepflichtig (23, 29, 77). Es ist bekannt,
dass Patienten mit bereits eingeschrankter Nierenfunktion ein erhdhtes Risiko haben,
ein ANV zu entwickeln. Daher missen ihre Daten gesondert betrachtet werden (27,
70). Zur Behandlung eines ANV kommen intermittierende und kontinuierliche
Verfahren zum Einsatz. Beide entfernen toxische Substanzen und ersetzen die
Funktion der Nieren. Obwohl die Nierenersatztherapie mit Gblichem Vorgehen bei
Gebrauch, Therapiedauer, Dosis und Technik eingesetzt wird, bleiben einige Fragen
offen, die bisher nicht einstimmig geklart werden konnten.

Es ist offenkundig, dass eine friilh begonnene NET und eine Therapie mit hohen
Flussraten zu einem besseren Krankheitsverlauf und zu einer hoheren
Uberlebensrate fiihren (37, 54, 73). Die Auswertung einer High — Volume —
Hamofiltrations - Studie durch eine Gruppe um Oudemans — van Straaten ergab eine
beachtlich geringere Letalitat von 33% unter kritisch kranken Patienten (68). Zwei
weitere Studien konnten eine verringerte Letalitdt des ANV im zeitlichen Verlauf
finden: McCarthy stellte beim Vergleich zweier Patientengruppen aus den Jahren
1977 bis 1979 bzw. 1991/92 eine Abnahme der Letalitdt im Krankenhaus von 68 %
auf 48 % fest (61). Kresse zeigte den gleichen Erfolg in einer Studie mit Patienten
aus den Jahren 1991 — 1993 bzw. 1994/95 mit einer Abnahme der Letalitat von 78,9
% auf 59,6 % (54). Allerdings kamen nicht alle Autoren zu diesem Ergebnis (15).

Das Bild des Patienten mit ANV hat sich im Laufe der Zeit deutlich gewandelt; immer
mehr Patienten entwickeln ein ANV im Rahmen einer Multiorgandysfunktion oder
Sepsis. Heute treten etwa 25 % der ANV im Rahmen eines Multiorgan —



Dysfunktions - Syndroms auf, wobei die Letalitat dieser Gruppe in Abhangigkeit
zusatzlich auftretender Organversagen bei 50 - 90 % liegt (25, 26, 29, 32, 54, 62, 67,
76). Laut Dunham (32) steigert sich die Letalitdtsrate eines ANV ohne weiteres
Organversagen von 35 — 38% auf 72 — 79%, falls das ANV mit einem
Multiorganversagen einhergeht (23, 56, 57, 60). Die Prognose des
Multiorganversagens hangt von vielen verschiedenen Faktoren ab. Diese kritisch
Kranken sind durch eine schwere kardiovaskulare, respiratorische und metabolische
Instabilitat belastet. Dabei kommen zunehmend kontinuierliche
Nierenersatzverfahren zur Verwendung, da der Einsatz der nephrologischen
Standardverfahren der Dialyse problematisch ist (29). Dunham (32) zeigte, dass
durch eine kontinuierliche NET der pulmonale Gasaustausch der Patienten besser
war, die hamodynamische Instabilitdt besser ausgeglichen wurde und Azotamie,
VolumeniberschuBB und N&hrstoffersatz andauernd kontrolliert wurden. Insgesamt
resultierte dies in einer geringeren Letalitat als bei intermittierender Therapie (60,1%
vs. 70,9%). Grundsétzlich steht der gréBeren hamodynamischen und metabolischen
Stabilitdt unter kontinuierlichen Verfahren die notwendige Antikoagulation und
geringere Effektivitat in der Klarung niedermolekularer Substanzen (z. B. bei
lebensbedrohlicher Hyperkaliamie) gegentiber (29).

Zudem wird eine wachsende Zahl élterer Patienten mit vielféltigen Vorerkrankungen
heute mit Intensivtherapie betreut. Der Uberwiegende Anteil der Patienten mit ANV
hat bereits ein héheres Alter erreicht als noch vor 30 Jahren, was haufig mit einer
insgesamt héheren Morbiditédt vergesellschaftet ist. Zusammen mit der akuten
renalen Insuffizienz entsteht schneller eine Notfallsituation als bei einem gesunden
jungen Patienten mit ANV. Vorbestehende Infektionen bringen ein nicht zu
unterschatzendes Sepsis — Risiko mit sich, auf dessen Grundlage sich eine Multi —
Organ — Dysfunktion entwickeln kann (20). .Akposso et al. konnten zeigen, dass
Nierenersatztherapie bei Uber - Achtzigjihrigen zunehmend eingesetzt wird und im
Rahmen moderner Intensivmedizin gute Resultate liefert, die solchen Einsatz
rechtfertigen (2, 19). Die Gesamtletalitat im Krankenhaus der Patienten dieser Studie
von 40 %, beobachtet Gber einen Zeitraum von 25 Jahren, liegt im oberen Bereich
der Ergebnisse der Vergleichsliteratur.

Weitere Patientengruppen wurden in der Literatur bereits néher betrachtet (37, 54,
67). Bent et al. konnten fir eine Gruppe herzchirurgischer Patienten eine
vergleichsweise niedrige Letalitat von 40% vorweisen (9), ebenso wie Fraley et al. fur



erfolgreich lebertransplantierte Patienten (34%, 34). Gettings et al. berichteten Gber
eine besonders schlechte Uberlebensrate fiir Polytrauma — Patienten mit verzégert
eingetretenem ANV (Letalitat 80%, 37); Cosentino et al. beobachteten einen ahnlich
schlechten Verlauf fir Patienten der Intensivstation insgesamt (79,1%, 29).

Einerseits bestehen deutlich bessere Uberlebenschancen fiir Patienten jeden Alters
in bestimmten Notfallsituationen, andererseits werden zunehmend Schwerstkranke
intensivmedizinisch betreut, die vor Jahren verstorben wéaren. Wagner et al. (81)
beurteilen die heutige Situation folgendermafBen: Heute stirbt der Intensivpatient
nicht mehr an, sondern mitdem ANV (12, 16, 19, 40, 45).

Dieses veranderte Kollektiv von Patienten mit ANV verschleiert die eindeutig
verbesserte Prognose des unkomplizierten ANV, das in den vergangenen
Jahrzehnten eine hohe Letalitat besaBB und heute im Uberwiegenden Teil der Falle
mit unterschiedlichen Formen der Nierenersatztherapie beherrscht werden kann (13,
16, 19, 20, 61.). So hat das ANV im Rahmen von Schwangerschaftskomplikationen
immens an Bedeutung verloren, genauso wie nach unkomplizierten Traumata oder
Schock. Dieser Verlauf Iasst sich durch eine verbesserte Priméartherapie am Unfallort
(20) sowie frihzeitigen Einsatz einer NET (9, 29, 37, 54) erklaren.

Da das ANV ein haufiger Endpunkt verschiedener Grunderkrankungen ist, ist es
wichtig, Patientengruppen zu identifizieren mit besonders schlechter Prognose im
Verlauf des ANV. Dies sollte auch dazu beitragen, Patientengruppen zu erkennen,
die besonders von einer NET profitieren (48, 49, 79). Letztlich kdnnten hier
gewonnene Erkenntnisse Grundlage sein far weitere Untersuchungen mit

speziellerer Fragestellung hinsichtlich Grunderkrankung und Krankheitsverlauf.

1.4 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war es, retrospektiv den Einfluss verschiedener Faktoren auf die
Prognose kritisch kranker Patienten mit ANV und anschlieBender NET zu beurteilen.
Es wurden Alter, Geschlecht, APACHE — Il — Wert, die Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation, Katecholamintherapie, Eintrittszeitpunkt des ANV und die
Grunderkrankung betrachtet. Die Patienten wurden entsprechend ihrer
Aufnahmediagnose in verschiedene Gruppen eingeteilt. Wir priften auBerdem, ob
die Uberlebensrate von der Art der NET abhéngt.
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Im Einzelnen sollten folgende Fragen geklart werden:

- Hatte die Grunderkrankung (Herzoperation, hamorrhagischer Schock,
Polytrauma, Lebertransplantation, Sepsis, Sonstige) einen Einfluss auf die
Prognose des Patienten? (Zielkriterien: 1. Uberleben, 2. Nierenfunktion/
Dialysepflicht bei Verlegung)

- Waren zukinftige prospektive Studien sinnvoll mit Blick auf die
Grunderkrankung zur weiteren Differenzierung von Prognose bzw. Therapie fiir
einzelne Patientengruppen?

- Gab es weitere prognostisch relevante Faktoren (Zielkriterien: Alter, Geschlecht,
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, APACHE Il —  Score,
Katecholamintherapie, Eintrittszeitpunkt des ANV)?

- Hatte das ANV bei NET- Beginn innerhalb der ersten sieben Tage nach
Aufnahme eine bessere Prognose als bei spater begonnener NET?

11 -



2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patienten

In diese retrospektive Beobachtungs-Studie wurden alle Patienten ohne
vorbestehende Niereninsuffizienz der Anaesthesiologischen Intensivstationen des
Universitatsklinikums TUbingen aufgenommen. Alle Patienten entwickelten im Verlauf
ein akutes Nierenversagen (ANV) und wurden mit einem Nierenersatzverfahren
therapiert. Das akute Nierenversagen wurde definiert durch einen Anstieg des
Serumkreatinins um Uber 30-50% des Ausgangswertes und/oder eine Oligurie von
<20ml/Stunde. Der Studienzeitraum erstreckte sich von Januar 1993 bis Dezember
2000.

Zum Ausschluss von Patienten aus der Studie flhrten die folgenden Kriterien:

1. eine vorher bekannte Niereninsuffizienz, definiert Gber ein dialysepflichtiges ANV
vor Aufnahme auf die Intensivstation oder eine aktuell bestehende Dialysepflicht bei
chronischer Niereninsuffizienz
2. Vorbehandlung mit NET aus anderen Griinden (z. B. Hyperthermie, Sepsis ohne
ANV, andere)

3. Intensivbehandlungsdauer < 24 Stunden (Entlassung, Tod).

Die Daten der verbleibenden 306 Patienten wurden aus den Krankenakten erhoben.
Dabei wurde jede Person nur einmal erfasst, d.h. im Falle einer stationdren
Wiederaufnahme auf die Intensivstation und erneuter Nierenersatztherapie wurde der
zweite Aufenthalt nicht evaluiert.

Entsprechend ihrer Grunderkrankung wurden die Patienten in sechs
Diagnosegruppen eingeteilt. Die Einteilung fand zum Zeitpunkt der Aufnahme statt
und blieb bis zur Entlassung glltig; d. h. Patienten, die zum Beispiel primar nach
einem herzchirurgischen Eingriff aufgenommen wurden und sekundar eine Sepsis

entwickelten, gehdrten weiterhin zur initialen Diagnosegruppe ,HERZ".
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Definitionen der sechs Diagnosegruppen

- Patienten nach Herzchirurgischen Eingriffen (HERZ):
Die Gruppe ,Herzchirurgie“ beinhaltet Patienten nach einer aorto-koronaren Venen-
Bypass-Operation mit oder ohne Ersatz bzw. Rekonstruktion der Herzklappen. Alle
Patienten wurden unter Einsatz eines Kardiopulmonalen Bypasses mit

extrakorporaler Zirkulation operiert.

- Hamorrhagischer Schock (HSC):

Patienten wurden der Gruppe ,Hamorrhagischer Schock® zugeordnet, wenn sie
groBe Blutverluste ohne zusatzliche schwere Verletzungen erlitten. Die Abgrenzung
dieser Gruppe zu Polytraumapatienten ist sinnvoll, da diese Gruppe Patienten mit
einem in der Regel gut und rasch behandelbaren Volumenmangelschock ohne
zusatzliche Verletzungen umfasst. Viele Patienten hatten eine obere
Gastrointestinalblutung (blutendes Ulcus duodenum, Fundus- oder
Osophagusvarizenblutung bei Leberzirrhose). Hinzu kamen Patienten mit einer
allgemeinen Gerinnungsstérung bei Leberzirrhose oder akutem Leberversagen,
vaskular bedingten Blutungen (rupturiertes Bauchaortenaneurysma, insuffiziente
GefaBanastomose) sowie Blutungen gynédkologischer Ursache (atonischer Uterus,
vorzeitige Plazentalésung).

- Polytrauma (PTR):

Definitionsgemal handelt es sich bei polytraumatisierten Patienten um solche, die
als Notfall aufgenommen werden und an einem Schéadel-Hirn-Trauma leiden,
kombiniert mit thorakalem und/oder abdominalem Trauma und/oder multiplen
Frakturen (37). Zur Objektivierung des Schweregrades der Verletzungen stehen zwei
Einteilungen zur Verfligung: ISS (,injury severity scale“), GCS (,Glasgow coma
scale®). Zusatzliche Komplikationen sind hypovolamischer bzw. hamorrhagischer
Schock, Rhabdomyolyse, akutes Lungenversagen und Beatmungspflicht mit oder
ohne PEEP (,positive end-expiratory pressure*) (80).
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- Lebertransplantation (LTX):
Die Mehrzahl der Lebertransplantationen wurde als geplanter Eingriff bei
hochgradiger Leberinsuffizienz durchgefihrt. Die Zirrhose war entweder biliarer

Genese, Folge eines Alkoholabusus oder Folge chronischer Hepatitis.

- Sepsis (SEP):
Die Patienten dieser Gruppe litten unter einer Sepsis oder SIRS (systemic
inflammatory response syndrome). Zur besseren Verstandigung der Kliniker
untereinander definierten Bone et al. den Begriff ,Sepsis“ und verschiedene damit
korrelierende Krankheitsbilder (14). Sie bezeichnen die Sepsis als systemische
Antwort des Korpers auf eine Infektion. Dabei sind zwei oder mehr der folgenden
Symptome entscheidend: 1) Temperatur > 38°C oder < 36°C, 2) Herzfrequenz tber
90/min, 3) Atemfrequenz Uber 20/min oder PaCO. < 32 mmHg, 4) Leukozyten >
12000/cu mm, < 4000/cu mm oder > 10% unreife Zellen. SIRS bietet dieselben
Symptome ohne zugrunde liegende Infektion. Beim Uberwiegenden Anteil der
Patienten war bereits vor Aufnahme eine Sepsis - Therapie begonnen worden. Um
zusatzliche Therapieoptionen ausschdpfen zu kénnen, wurden sie teilweise aus

umliegenden Kliniken Gbernommen.

- Sonstige (SON):
Da nicht alle Patienten einer der genannten Gruppen zugeordnet werden konnten,
wurden diese unter ,Sonstige“ zusammengefasst. Dazu gehdrten Patienten mit

respiratorischer Insuffizienz, intrazerebraler Blutung, Lungenembolie oder Hamolyse.

2.2. Nierenersatztherapie (NET)

2.2.1 Prinzipien einiger Nierenersatzverfahren

Zur Behandlung des akuten Nierenversagens bei Intensivpatienten werden seit Uber
drei Jahrzehnten verschiedene Formen von Nierenersatzverfahren eingesetzt. Die

intermittierende Hamodialyse wurde erstmals zu Beginn der sechziger Jahre in
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weiten Bereichen der Intensivmedizin eingesetzt. Sie blieb flir lange Zeit die einzig
verfigbare Methode, obwohl ihr Einsatz bei hdmodynamisch instabilen Patienten
eingeschrankt ist (45). Kramer beschreibt erstmals 1977 ein Verfahren zur arterio-
vendsen Hamofiltration als kontinuierliche Methode zum FlUssigkeitsentzug bei
diuretikaresistentem, akutem Nierenversagen (53). Seit 1983 besteht in Europa ein
verbreiteter Einsatz von kontinuierlichem Nierenersatz in der Intensivmedizin. Heute

werden fast ausschlieBlich pumpengesteuerte veno- venése Verfahren verwandt.

Grundlage der Nierenersatzverfahren sind verschiedene Transportmechanismen fir

geldste Substanzen durch eine semipermeable Membran:

a) Diffusion ist der Transport geléster Substanzen mit dem Ziel eines
Konzentrationsausgleichs der jeweiligen Substanzen zu beiden Seiten der
semipermeablen Membran. Molekile aus dem Kompartiment mit hdherer
Konzentration diffundieren in das Kompartiment mit niedrigerer Konzentration. Die
entscheidenden Trennkriterien der Membran sind MolekilgréBe und Ladung,
zusatzlich spielt der Konzentrationsunterschied an der Membran eine Rolle. Die
Hamodialyse basiert auf dem Prinzip der Diffusion.

b) Konvektion ist der Transport geléster Substanzen durch eine Membran, bei dem
Uber einen Filtrationsprozess die gel6sten Molekile gemeinsam mit einem
Lésungsmittel als ,Carrier® durch die Membran hindurchgeschleust werden. Dieser
Filtrationsprozess wird angetrieben durch die transmembrandse Druckdifferenz TMP:
TMP = P(Blut) — P(Ultrafiltrat) — onkotischer Druck (im Blut hauptsachlich durch
Proteine). Im Ultrafiltrat werden die ,harnpflichtigen Substanzen® eliminiert.
Bei der Hamofiltration setzt dies im Gegensatz zur Dialyse Membranen mit erhéhter
Permeabilitdt voraus. Die entzogene Flissigkeit wird teilweise ersetzt. Durch die

Verdinnung sinkt die Konzentration der zu eliminierenden Substanzen im Kérper.
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2.2.2 Art der Nierenersatztherapie in der Studie

Die Nierenersatztherapie wurde entweder in kontinuierlicher, intermittierender Form
oder in einer Kombination aus beiden Verfahren eingesetzt. Kontinuierliche
Nierenersatztherapie wurde mittels Hamodiafiltration durchgefihrt. Es kamen
Polyacrylonitril -, Polyamid - und Polysulfon - Membranen zum Einsatz (AN-69
Hospal, Fresenius, Gambro, [75]; 0,6 oder 0,9 m2 effektive Oberflache) bei einer
Blutflussrate von 100 ml / min und einer Dialyserate von 20 bis 35 ml/ kg / h mit einer
Bikarbonat-gepufferten Dialyselésung. Der Flissigkeitsentzug wurde durch die
Filtration den BedUrfnissen des Patienten individuell angepasst.

Bei der intermittierenden Dialysetherapie fanden die 3 bis 4 - stlindigen Dialysen alle
24 bis 48 Stunden statt entsprechend der individuellen Bedurfnisse des Patienten.

Dabei wurden Polysulfon-Membranen verwandt.

Tropfkammer &
Reinfusion

Heparin  Tropf- CVVH
Inf. kammer

Vene yone
Druck-
kammer Pumpe
; ; Tropfkammer &
Heparin . Tropf- | oy VHD Reinfusion
Inf. kammer

Vene Vene

Dialyse Aus  Dialyse Ein

Abbildung 2: Schema  typischer Systeme fiir  kontinuierliche
Nierenersatzverfahren: Veno — venése Hamofiltration (CVVH), veno — vendse

Hamodialyse (CVVHD).
(aus 71)
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2.2.4 Kriterien zum Start einer Nierenersatztherapie

Folgende Kriterien waren ausschlaggebend flir den Start einer NET:
1. Oligurie mit weniger als 20 ml/ h
2. Anstieg der Serumkreatininkonzentration tber 3,4mg/dl oder um mehr als 30 %
im Vergleich zum Ausgangswert
3. unkontrollierte Uramie

2.3 Datenerfassung

Die Daten eines Patienten wurden aus der Krankenakte erfasst.

Alter und Geschlecht waren die demographischen Daten, die regelmaBig bei
Aufnahme eines Patienten festgehalten wurden. Der APACHE Il - Wert wurde
innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation errechnet. Es
wurde notiert, ob der Patient als Notfall aufgenommen worden war oder zu einem
elektiven operativen Eingriff. Bei jedem Patienten wurde der Katecholaminbedarf
evaluiert. Als Nierenfunktionsparameter wurde bei Aufnahme der Serumkreatininwert
festgehalten. Hinzu kamen Informationen, an welchem Tag der Intensivbehandlung
das ANV entsprechend der oben genannten Kriterien eintrat, an welchem die NET
begonnen wurde und Uber wie viele Tage die NET andauerte. AuBerdem wurden die
Art der eingesetzten NET dokumentiert (kontinuierlich, intermittierend, beide),
mdgliche Wechsel und das Ergebnis der Therapie bei Entlassung von der
Intensivstation. Prim&rer Endpunkt der Studie war der Tod, sekundarer Endpunkt die
Nierenfunktion bei Verlegung von der Intensivstation.

2.4 Statistik

Alle Ergebnisse sind als Mittelwerte mit ihrem 95 % - Konfidenzintervall angegeben,
als Verteilung oder auch als Prozentangabe. Unterschiede zwischen den initialen

Diagnosegruppen wurden durch univariate Vergleiche evaluiert: Varianzanalyse
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diskreter Variablen und X2 fir kontinuierliche Daten. Nicht - parametrische Tests
(Wilcoxon, Kruksal — Wallis) wurden bei nicht normal verteilten Daten angewendet.
Es wurden multiple logistische Regressionsanalysen durchgeflihrt, bei denen das
Uberleben als abhangige Variable diente. Die initiale Diagnosegruppe,
Nierenfunktionsparameter und Variablen, die sich als unabhangig von der initialen
Diagnosegruppe herausstellten, wurden als unabhéngige Variablen angenommen.
Die Odds Ratios wurden berechnet, um das Verhaltnis zwischen den Kovariaten und
unabhangiger Variable einschatzen zu kénnen. Zur Abschatzung der Letalitat auf der
Intensivstation wurde die Aussagekraft des Modells durch eine Receiver Operating
Characteristic (ROC) Kurve beschrieben.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Patientenpopulation

Im Zeitraum von Januar 1993 bis Dezember 2000 wurden 13.191 Patienten auf den
Anaesthesiologischen Intensivstationen  der  Universitatsklinik  TUbingen
aufgenommen. Dreihundertzweiundsiebzig von ihnen entwickelten ein akutes
Nierenversagen, das eine zeitweise Nierenersatztherapie notwendig machte. Dies
entspricht einer Inzidenz des ANV von 2,8 % der kritisch kranken Patienten im
Studienzeitraum.  Sechsundsechzig  Patienten  wurden  aufgrund  einer
vorbestehenden Niereninsuffizienz bzw. einer Intensivaufenthaltsdauer < 24 Stunden

ausgeschlossen. Somit wurden 306 Patienten in die Studie aufgenommen.

3.2 Diagnosegruppen

Bei Aufnahme auf die Anaesthesiologischen Intensivstationen wurden 306 Patienten

entsprechend ihrer Grunderkrankung in sechs initiale Diagnosegruppen eingeteilt.

Diagnose HERZ HSC PTR LTX SEP SON

n=306 101 23 28 27 68 59

Tabelle 2: Initiale Diagnosegruppen

Abkilrzungen sind: n = Anzahl der Patienten; HERZ = Koronarbypass — und / oder
Herzklappenoperation; HSC = ha&morrhagischer Schock; PTR = Polytrauma; LTX =
Lebertransplantation; SEP = Sepsis; SON = Sonstige.
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3.3 Verlauf des Akuten Nierenversagens und Erfolge der
Intensivbehandlung

3.3.1 Demographische Daten und weitere Charakteristika einzelner
Diagnosegruppen

217 Patienten waren mannlichen Geschlechts (71 %). Das mittlere Alter lag bei 60,4
+/- 15,1 Jahren. Im Vergleich der initialen Diagnosegruppen waren polytraumatisierte
Patienten mit 42,8 +/- 17,9 Jahren am jlngsten, die der Herz-Chirurgie am altesten
(66,7 +/- 9,6 Jahre). Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den
einzelnen Diagnosegruppen im Hinblick auf demographische Daten, den APACHE
[I-Score (durchschnittlich 22,8 Punkte) und dem Katecholaminbedarf. Dagegen
wurde eine starke Abhangigkeit (p< 0,001) zwischen den Diagnosegruppen und der
Art der stationaren Aufnahme (elektiv oder als Notfall) festgestellt. Polytraumatisierte
Patienten wurden in 100 % der Falle als Notfall aufgenommen, &hnlich viele der
Patienten mit  Sepsis/SIRS (91 %). Herzchirurgische Eingriffe  und
Lebertransplantationen waren zum Uberwiegenden Teil elektiv (71 bzw. 70 %).
(Tabelle 3)
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Gesamt- Hamorrh. Post - Post — Trauma Sepsis/ Sonstige

population Schock HTG LTX MOV
Parameter (n = 306) (n=23) (n=101) (n=27) (h=28) (n=68) (n=59)
Alter (J.),Mittelw. 64 68 68 51 44 65 64
(25-75%Quartil)  (53-72) (52-67) (62-76) (43-58) (26-55) (55-72) (53-72)
maskulin, (%) 71 82 72 63 71 62 76
APACHE ]

22,8 225 22,0 23,3 22,5 229 24,2
Mittelw. (+/-7,4) (+/-5,3) (+/-8,2) (+/-7,9) (+/-6,1) (+/-7,7) (+/-7,2)

+/-7, +/-3, +/-8, +/-7, +/-6, +/-7, +/-7,
(Standardabw.)
Stat.Aufnahme
Elektiv (%) 38 9 71 70 0 9 26
Notfall (%) 62 91 29 30 100 91 74
Katecholamine,

85 78 90 77 82 91 76
Bedarf an (%)
Kreatinin (mg/dl) 1,4 1,3 1,2 1,3 1,3 1,6 1,6

Mittelwert
(25-75%Quartil)  (1,0-2,1) (0,9-1,8) (0,9-1,7) (0,9-1,9) (0,8-2,3) (1,1-2,5) (1,2-2,7)

Tabelle 3: Charakteristika der Patienten bei Aufnahme auf Intensiv. Abklrzungen sind: H&mmorrh.
Hamorrhargisch. HTG = Herz-Thorax-GefaB-Chirurgie. LTX = Lebertransplantation. MOV

Multiorganversagen. APACHE Il = Acute physiology and chronic health disease classification system
Il. Cl = Konfidenzintervall. n = Anzahl der Patienten, J = Jahr. Bedarf an Katecholaminen = Prozent

der Patienten, die entweder Adrenalin oder Noradrenalin oder beides brauchen.
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3.3.2 Patientenletalitat

Insgesamt verstarben 155 (51 %) Patienten mit ANV, nachdem mit der NET
begonnen worden war (Letalitat der Intensivpatienten ohne ANV im selben Zeitraum:
7 %). Die mittlere Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation betrug 19,5 Tage
(Verteilung: 2-129 Tage) und zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den
einzelnen initialen Diagnosegruppen (p = 0,13 in einem Kruksal — Wallis - Test).
Alter, Geschlecht, APACHE Il — Wert, Nierenfunktionsparameter, Grunderkrankung,
Notfallaufnahme, Katecholaminbedarf, Eintritt des ANV, Beginn der NET und Anzahl
der Tage auf der Intensivstation wurden als unabhangige Variablen mit Einfluss auf
die Prognose notiert. Zwischen der Grunderkrankung bei Aufnahme auf die
Intensivstation und dem weiteren Krankheitsverlauf bestand eine signifikante
Korrelation (p = 0,0095). Patienten mit Sepsis bzw. Multiorganversagen hatten eine
signifikant erhéhte Letalitat (68 %) verglichen mit allen Patienten mit ANV (OR 0,35;
p = 0,001). FUr Patienten nach Lebertransplantation wurde eine signifikant geringere
Letalitat festgestellt (Letalitat 28 %; OR 3,25; p = 0,017).

3.3.2 Univariate Analyse

In der univariaten Regressionsanalyse sollte sich zunachst zeigen, von welchen
Faktoren der Tod des Patienten im Einzelnen abh&ngig war. Sowohl die initiale
Diagnose als auch der APACHE Il — Wert waren Faktoren, die zum Zeitpunkt der
Aufnahme hoch signifikant (p = 0,0095 bzw. p < 0,0001) flr ein erhdhtes
Letalitétsrisiko des Patienten waren. Unter den verschiedenen Diagnosen war die
Gruppe ,Sepsis / SIRS* wiederum signifikant mit einer hdéheren Letalitatsrate
verbunden. Dagegen hatten weder das Alter noch das Geschlecht einen
entscheidenden Einfluss auf das Uberleben des Patienten. Nach Beginn eines
Nierenersatzverfahrens fielen weitere, eindeutig fir die Letalitait des Patienten
signifikante Faktoren auf. Katecholaminbedarf (p < 0,0001), ein verlangerter
Aufenthalt auf der Intensivstation (p = 0,0008) und ein verspateter Eintrittszeitpunkt
des ANV (p = 0,0031) waren prognostisch ungtinstig und sprachen fir eine
verringerte Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten (Tabelle 4). Insgesamt
erhéhte jeder zusatzliche Tag auf der Intensivstation das Letalitatsrisiko eines
Patienten.
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Parameter Odds Ratio X p-Wert

Intercept 0,957

Alter 1,000070 0,24 0,62
Geschlecht 0,91 0,37 0,54
APACHE Il Score 0,9973 17,50 < 0,0001
Intensiv-Aufenthaltsdauer 0,99925 11,30 0,0008
Katecholamine 0,68 19,23 < 0,0001
Eintritt des ANV 1,00190 8,73 0,0031
Diagnose 15,22 0,0095
LTX 3,25 5,66 0,017
PTR 1,05 0,01 0,92
HERZ 0,89 0,18 0,67
HSC 1,31 0,34 0,56
SON 1,37 1,05 0,30
SEP 0,35 10,75 0,0010

Tabelle 4: Univariate Analyse

3.3.3 Multivariate Analyse mit ,Receiver Operating Characteristics” —
Kurve (ROC)

Um die Vielzahl der Risikofaktoren fir eine erhdhte Letalitdt und deren mégliche
Interaktionen untereinander abschatzen zu konnen, wurde anschlieBend eine
multivariate logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Ziel dieses zweiten Tests
war es, zu den oben aufgeflhrten, flr die Letalitat jeweils einzeln entscheidenden
Faktoren mdgliche weitere Faktoren zu identifizieren, die im Verbund eine weitere
Abhangigkeit flr die Letalitat darstellen. Es konnten erneut finf Faktoren flr ein
signifikant erhdhtes Letalitatsrisiko identifiziert werden (p < 0,05): die initiale
Diagnose, eine Katecholamintherapie, die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation,
der verspatete Eintritt des ANV und die Interaktion zwischen APACHE Il — Wert und
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der Dauer der Behandlung auf der

Intensivstation.

Dabei

waren die drei

letztgenannten Faktoren jeweils mit p = 0,0001 bzw. p < 0,0001 héchst signifikant

(Tabelle 5).
Parameter Odds Ratio p-Wert
Diagnose Nur hier:vs. 11.23 0.047
Durchschnitt
HSC (n=23) 1,5 0,62 0,43
HERZ (n=101) 0,89 0,16 0,69
LTX (n=27) 2,9 4,36 0,04
PTR (n=28) 1,06 0,01 0,9
SEP (n=68) 0,43 5,76 0,02
SON (n=59) 0,56 3,05 0,08
Alter 1,00014 0.87 0.35
Geschlecht 0,95 0.33 0.56
APACHE Il Score 0,999 2.12 0.145
Intensiv-Aufenthaltsdauer (I-
A) 1,00031 14.77 0.0001
APACHE Il Score*l-A 1,0000033 17.76 < 0.0001
Katecholamine 0,71 8.52 0.0035
Beginn des ANV 0,9962 14.71 0.0001

Tab. 5: Multivariate Analyse

Die Vorhersagewerte konnten durch eine ,receiver operating characteristics® (ROC)

Kurve bestatigt werden (AUC [area under the curve]: 0,80). Im Allgemeinen dient

eine solche Kurve dazu, die Validitat erhobener Daten zu bestatigen (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Receiver Operating Characteristic
Flache unterhalb der Kurve = 0.80231

3.4 Nierenfunktion

3.4.1 Kontinuierliche und intermittierende Nierenersatzverfahren

162 Patienten (53 %) wurden allein mit kontinuierlicher NET behandelt. Von ihnen
verstarben 108 (66 %) wahrend ihres Aufenthalts auf der Intensivstation, wohingegen
nur 47 Patienten (33%) von insgesamt 144 verstarben, die mit intermittierenden
(n=46, 15%) oder beiden (kontinuierlich, intermittierend, n=98, 32%)
Nierenersatzverfahren therapiert wurden. Patienten mit kontinuierlicher NET waren
zu einem signifikant héheren Prozentsatz katecholaminpflichtig (87 % vs. 66 % der
allein mit intermittierenden Verfahren behandelten Patienten, p = 0,0018). Trotzdem
war die Prognose eines Patienten nicht von der Art des angewandten
Nierenersatzverfahrens abhangig. 90 (29%) der 306 Patienten konnten ohne
Dialysepflicht von der Intensivstation verlegt werden, jeweils ca. ein Drittel nach
kontinuierlicher, intermittierender bzw. kombinierter NET. Unter den Patienten, die
mit einer Kombination aus beiden Verfahren behandelt wurden (n = 98), waren 85,
die zunachst kontinuierliche und anschlieBend intermittierende NET erhielten, zwei

Patienten wurden in entgegen gesetzter Reihenfolge therapiert, und elf weitere mit
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mehr als einem Wechsel. Patienten der Herzchirurgie und solche mit Sepsis wurden
jeweils in Gber 90 % der Falle kontinuierlich filtriert, oder zum Teil in Kombination mit
intermittierender Dialyse. Der Anteil an allein mit intermittierenden Verfahren
therapierten Patienten war in der Gruppe der Lebertransplantierten mit 37 % am
gréBten (Tabelle 7). Somit lasst sich zwar eine Aussage darlber machen, welches
Verfahren bei bestimmten Diagnosen bevorzugt eingesetzt wurde. Dagegen ist es
nicht mdglich, die Ergebnisse der verschiedenen Nierenersatzverfahren direkt
miteinander zu vergleichen wegen der fehlenden Randomisierung der

Behandlungsmethoden.

3.4.2 Zeitlicher Verlauf von Akutem Nierenversagen und
Nierenersatztherapie

Der Beginn des ANV war im Mittel nach 4,3 (Verteilung: 1-36) Tagen nach Aufnahme
auf der Intensivstation. Bei 56 % der Patienten wurde die Nierenersatztherapie noch
am selben Tag gestartet, und in 31 % der Félle am folgenden Tag nach
Diagnosestellung (Mittelwert: 4,9 Tage; Verteilung: 1-37 Tage). In allen
Diagnosegruppen war der Beginn der NET unabhangig vom Eintrittszeitpunkt des
ANV (Spearman - Verteilungskorrelation). Die Gesamtdauer der individuellen
Nierenersatztherapie (NET) variierte stark von einem bis zu 110 Tagen (Mittelwert:
9,0 Tage). Beginn des ANV, Start der NET und Dauer der NET boten keine
signifikanten Unterschiede unter den Gruppen (kleinstes p = 0,35 fir die NET-
Dauer). Tendenziell fielen aber der frihe Eintritt des ANV bei lebertransplantierten
Patienten, sowie der friihe Therapiebeginn und die im Vergleich kirzeste NET-Dauer
zusammen mit dem besten Outcome der LTX-Patienten auf. Demgegeniiber standen
ein spater ANV-Eintritt bei den Sepsis - Patienten, mit folglich spaterem NET-Start,
aber auch verlangerter NET-Dauer und der héchsten Letalitdt unter den initialen
Diagnosegruppen (Tabelle 6).
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Gesamt- Hamorrh. Post - Post — Trauma Sepsis/ Sonstige

population Schock HTG LTX MOV
Parameter

(n = 306) (n=23) (n=101) (n=27) (n = 28) (n = 68) (n =59)
ANV 4,3 (1-36) 5,0 (1-30) 3,6 (1-20) 2,4 (1-11) 3,9 (1-15) 6,4 (1-36) 3,6 (1-12)
NET 4,9 (1-37) 6,2 (1-31) 4,2(1-20) 3,0 (1-12) 4,3 (1-15) 6,9 (1-37) 4,2 (1-14)
NET-D 9,0 (1-110) 7,2(1-29) 8,3(1-85) 7,0(1-17) 11,0(1-28) 11,2 (1-110) 8,4 (1-48)
Letalitat 50,7 43,8 46,5 259 53,6 67,6 51,8
(%)

Tabelle 6: Eintritt des ANV, Beginn der NET, Dauer der NET (Tag nach Aufnahme, Mittelwert
[Verteilung]), und Letalitét innerhalb der initialen Diagnosegruppen.
Abkiirzungen sind: ANV — Eintritt des ANV; NET — Beginn der NET; NET-D — Dauer der NET
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4. DISKUSSION

Kritisch kranke Patienten, die ein ANV entwickeln, haben eine besonders schlechte
Prognose. Trotz effektiver Nierenersatztherapieverfahren wird in der Literatur Uber
eine anhaltend hohe Letalitat berichtet. Die Zahlen schwanken zwischen 30 und 80
% (19, 22, 31, 44, 54, 56). Es ist wahrscheinlich, dass eine frihe und intensive
Nierenersatztherapie zu einer Verbesserung der Uberlebensrate fiihrt (73). Wegen
der hohen Letalitdt sollten Patienten mit drohendem ANV frihzeitig erkannt und
entsprechend behandelt werden. Genauso sollen die Patienten identifiziert werden,
die aufgrund ihrer Grunderkrankung einen besonderen Nutzen von einer
Nierenersatztherapie haben. Einige prospektive und retrospektive Studien haben
bereits Faktoren mit signifikantem Vorhersagewert fiir die Uberlebensrate
identifizieren kénnen (19, 58, 59, 70). Allerdings konnten diese Faktoren nur zum Teil
auch in anderen Studien bestatigt werden.

Prinzipiell kann man diese Vorhersageparameter unterscheiden

- nach Faktoren, die systemische Vorerkrankungen der Patienten mit ANV
beschreiben

- nach Faktoren, die die klinische Situation beschreiben, in der das ANV auftritt
oder

- nach Faktoren, die Komplikationen des ANV beschreiben.

Es gibt diverse Griinde dafiir, dass bisher in den verschiedenen Studien keine
einheitlichen Risikofaktoren identifiziert wurden. Einerseits flhren multiple
Grunderkrankungen zum ANV, andererseits kébnnen verschiedene
prognoserelevante Faktoren wie langjahrige Nebenerkrankungen oder in der Klinik
eingetretene Komplikationen den Zustand beeinflussen. Zusatzlich variieren ANV -
Definitionen und ANV — Therapien in den einzelnen Studien.

In unserer retrospektiven Studie lag das Hauptinteresse an der klinischen Situation,
in der das ANV eintrat. In die Analyse wurden alle Patienten der
Anaesthesiologischen Intensivstationen einbezogen, die im Zeitraum zwischen 1993
und 2000 ein akutes Nierenversagen entwickelten und anschlieBend mit
Nierenersatzverfahren therapiert wurden. Die 306 Patienten wurden bei Aufnahme
auf die Intensivstation entsprechend ihrer initialen Diagnose in sechs Gruppen
eingeteilt. Das ANV jedes einzelnen Patienten entwickelt sich individuell verschieden;
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das Zusammentreffen von vorher bekannten Erkrankungen wie Herzinsuffizienz,
Hypertonie etc. (,praklinische Faktoren®) mit im Krankenhaus neu erworbenen, z. B.
nosokomiale Infektionen, Therapiekomplikationen (,intrahospitale Faktoren®), lassen
ein komplexes Krankheitsbild entstehen (20, 77).

Die Gesamtletalitat der Patienten lag bei 51 % und war damit teils vergleichbar mit
friher veréffentlichten Studien, teils betrachtlich geringer (19, 23, 31, 44, 54, 56).
Dabei zeigte sich allerdings ein deutlicher Unterschied zwischen den
Diagnosegruppen. Die Letalitat variierte von 26 % nach Lebertransplantation bis 68
% bei Patienten mit Sepsis bzw. Multiorganversagen. Es wurde deutlich, dass die
Grunderkrankung einen signifikanten Einfluss auf das endgultige Ergebnis hatte. In
der Literatur ist das ANV als seltene, aber schwerwiegende postoperative
Komplikation nach herzchirurgischen Eingriffen beschrieben (Inzidenz 1 — 5 %). Die
ANV - assoziierte Letalitdt konnte allerdings in den letzten 10 Jahren durch
friihzeitigen und forcierten Einsatz kontinuierlicher Nierenersatzverfahren von 83 %
auf 54 % gesenkt werden (67). Nach Aussage von Ostermann et al. bleibt das ANV
eine schwerwiegende Komplikation nach Bypass-Operationen, die damit assoziierte
Letalitat nimmt aber stetig ab (9, 16, 67).

Patienten im hamorrhagischen Schock lassen sich in der Regel durch entsprechende
Volumengabe gut therapieren. Der akute Blutverlust wird aufgefangen und damit der
Trigger der Organschadigung beseitigt. Vergleichszahlen aus der Literatur lieBen
sich keine finden. Im Gegensatz dazu ist die renale Schadigung bei
polytraumatisierten  Patienten  haufig langer anhaltend, da sie durch
Mehrorganverletzungen zusatzlich beeintrachtigt sind. Die Mehrzahl der
polytraumatisierten Patienten waren Opfer von Verkehrsunféllen. Sie waren in aller
Regel jlnger als der Durchschnitt der intensivpflichtigen Patienten (hier: 43 vs. 60
Jahre im Gesamtschnitt), eine prognostisch ginstige Tatsache. In einer Studie von
Grotz et al. stellte sich heraus, dass schwerstverletzte Patienten, die ein wahrend der
Intensivtherapie entwickeltes Multiorganversagen Uberlebten, spater haufig keine
Residuen des Organversagens zeigten. Das ANV war hier nur eins unter mehreren
Einzelorganversagen ohne bedeutenden Einfluss auf die Gesamtprognose (42).
Gettings et al. messen dem Zeitpunkt des NET — Beginns groBe Bedeutung zu.
Retrospektiv ergab sich eine verbesserte Uberlebensrate fiir solche
Traumapatienten, bei denen die NET frihzeitig eingesetzt wurde (37, 42, 80).
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Bei Patienten mit terminaler Leberinsuffizienz hat das ANV meistens eine spezielle
Ursache, das hepatorenale Syndrom. Es ist eine besondere Form des ANV, die nur
bei fortgeschrittener Lebererkrankung auftritt. Die Diagnose basiert einerseits auf
einer geringen glomerularen Filtrationsrate, andererseits auf dem Ausschluf3 anderer
haufiger auftretender Ursachen fir ein ANV bei Patienten mit Leberzirrhose (11). Als
einzige kurative Therapie bleibt nur die Lebertransplantation. Diese Patienten wurden
aus unserer Studie allerdings ausgeschlossen. Nur jene, die erst im Anschluss an
eine Lebertransplantation ein ANV entwickelten, wurden beriicksichtigt. Contreras et
al. beschreiben einen direkten Zusammenhang zwischen praoperativer
Nierenschadigung und frihzeitiger NET postoperativ nach LTX (28). Die
Notwendigkeit einer frihen NET sei mit einer erhfhten Letalitdt vor
Krankenhausentlassung assoziiert. Insgesamt hat das ANV, egal ob pra — oder
postoperativ, bei LTX — Patienten einen negativen Einfluss auf die Uberlebensrate (3
,28, 34, 40). Transplantationspatienten sind haufig nephrotoxischen Medikamenten
ausgesetzt. Die Uberlebensrate eines toxischen Nierenversagens ist wahrscheinlich
gunstiger als die der akuten Tubulusnekrose (43, 44).

Die schlechteste Prognose haben Intensivpatienten mit Sepsis. Sie leiden haufig
unter einem Mehrorganversagen (25, 32, 39). Dunham beschreibt zuséatzlich einen
signifikanten Unterschied in der Letalitat bei Sepsis mit oder ohne ANV (32: 62,8 %
vs. 37,8 %). Bei Sepsis und gleichzeitigem Nierenversagen bietet ein kontinuierliches
Nierenersatzverfahren die beste Therapie. Im Gegensatz zu intermittierenden
Verfahren wirkt es sich bei diesen Patienten mit hamodynamischer Instabilitat
weniger auf den arteriellen Blutdruck aus; es reguliert den Flissigkeits — und
Elektrolythaushalt und wirkt der Uramie entgegen (35). Vermutungen, es kdnne auch
zur Mediatorenentfernung bei Sepsis dienen, lieBen sich nicht bestatigen (25).
Kellum et al. konnten in einer Meta-Analyse zum Vergleich intermittierender versus
kontinuierlicher  Nierenersatzverfahren  zeigen, dass eine Kkontinuierliche
Nierenersatztherapie haufiger zum Erfolg fihrte als intermittierende Verfahren (48).
Allerdings lieB sich keine Variable finden, die diesen Sachverhalt hatte erklaren
kdnnen. Desweiteren konnten sie keine Uberlegenheit kontinuierlicher Verfahren in
der Sepsistherapie feststellen (48).

Patienten, die in der Gruppe ,Sonstige“ zusammengefasst wurden, wurden
entsprechend ihrer Erkrankungen individuell therapiert. Wie entscheidend die
aktuelle Diagnose und der gesamte Gesundheitszustand flir die Prognose eines
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Patienten zu sein scheint, zeigt die Literaturrecherche (19, 26, 29, 34, 44, 47, 51, 54,
61, 62, 63). In verschiedenen Studien wird berichtet, dass v. a. eine respiratorische
(34, 51, 61) und hepatische (29, 47, 62, 67, 78) Insuffizienz die Prognose negativ
beeinflusst. AuBerdem wird mehrmals bestéatigt, dass mit der Zahl versagender
Organe die Uberlebenschance abnimmt (29, 62, 67). In diesen Studien wird das
Kollektiv der Intensivpatienten allerdings immer als Ganzes betrachtet. Es wird nicht
nach Aufnahmediagnosen unterteilt wie in unserer Arbeit und separat untersucht.
Direkte Vergleichszahlen fir spezielle Diagnosegruppen liefern allein Artikel, die eine
dieser Patientengruppen im speziellen exploriert haben (3, 9, 16, 25, 27, 34, 37, 39,
40, 42, 67, 78). Somit entfallen Vergleichszahlen aus entsprechender Klinischer
Situation.

Es bleibt fest zu halten, dass zwischen der Grunderkrankung und dem spéateren
klinischen Ergebnis des Patienten eine signifikante Korrelation bestand. Es ist
demnach hilfreich, chirurgische Intensivpatienten mit akutem Nierenversagen
entsprechend ihrer Grunderkrankung zu differenzieren, da sich hieraus
unterschiedliche prognostische Aussagen Uber den weiteren Verlauf ergeben.

Neben der Aufnahmediagnose war der APACHE Il - Wert die einzige Variable in der
univariaten Analyse, die zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation, also
bevor das ANV wirklich eintrat, erhoben werden konnte und aussagekraftig war.

In einer anschlieBenden multivariaten Analyse wurde allerdings deutlich, dass der
APACHE Il — Wert keinen Risikofaktor fiir die Uberlebenschance des Patienten
darstellte. Allein die Wechselwirkung zwischen APACHE Il — Wert und
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation hatte enorme Aussagekraft flr die Letalitat
der Patienten. Wir beobachteten diesen Effekt bei keiner weiteren der getesteten
Wechselwirkungen. Der Nutzen des APACHE Il — Wertes als Risikofaktor fiir die
Letalitat wird weiter in der Literatur diskutiert (19, 22, 23, 29, 34, 36, 37, 44, 47, 61,
62, 66, 74). Differenzen in der Bewertung kdnnen aus der Tatsache entstanden sein,
dass der APACHE Il — Wert zu verschiedenen Zeitpunkten errechnet wurde
(Intensivaufnahme, Eintritt des ANV). Der Anstieg der Serumkreatininwerte von Nicht
— Uberlebenden tragen zu einer zunehmend héheren Punktzahl bei. Dieser Effekt
maskiert mdglicherweise das Vorhersagepotential von Punktwerten, die
Nierenfunktionsparameter beinhalten (44). AbschlieBend kann man sagen, dass fur

Patienten mit einem hohen APACHE Il — Wert zu Beginn der Behandlung und einem
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ANV im Verlauf mit jedem weiteren Tag auf der Intensivstation das Letalitatsrisiko
steigt.

Um die Vielfalt der Risikofaktoren und ihre Wechselwirkungen untereinander
einschatzen zu kénnen, sollte die multivariate Analyse Aufschluss Uber die jeweilige
Aussagekraft der einzelnen Faktoren geben. Nachdem Grunderkrankung,
Katecholaminbedarf, Dauer des Intensivaufenthaltes und Eintrittszeitpunkt des ANV
schon in der univariaten Analyse als solche identifiziert werden konnten, lie sich das
Ergebnis in der multivariaten Analyse bestéatigen.

Eine Katecholamintherapie ist bei instabilem Kreislauf unbedingt nétig, da es bei
abnehmendem Herzzeitvolumen zu renaler Vasokonstriktion kommt, was keine
suffiziente Organperfusion mehr gewéhrleistet (20, 35). Im Einzelnen steigern
Adrenalin und Noradrenalin beide die Myokardkontraktilitdt, die Herzfrequenz und
das Herzzeitvolumen (20). Ein Unterschied besteht darin, dass bei Noradrenalin die
periphere Vasokonstriktion nicht durch B2 — adrenerge Stimulation antagonisiert
werden kann. In dieser Studie war eine Katecholamintherapie definiert als eine
kontinuierliche Gabe von Adrenalin, Noradrenalin, Dobutamin und / oder Dopamin
(Dopamin > 4 ug / kg / min). Bei instabilem Kreislauf empfiehlt sich auBerdem eine
kontinuierliche NET, um ausgepragte Osmolaritdtsschwankungen und zyklische
Veranderungen im Saure — Basen — Gleichgewicht zu vermeiden, wie sie bei
intermittierender Dialyse die Regel sind (35). Ostermann et al. bestatigen diesen
Sachverhalt fiir Patienten der Herzchirurgie mit kardiopulmonalem Bypass, Korkeila
et al. fr Intensivpatienten insgesamt (51, 67).

Wie auch in einigen anderen Studien war die Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation ein signifikanter Risikofaktor flr die Patienten (12, 19, 54, 61). Mit
jedem weiteren Tag auf der Intensivstation verschlechterte sich statistisch gesehen
die Prognose der in dieser Arbeit untersuchten Patienten.

Als weiterer Risikofaktor wird in der Literatur der spéate Eintritt des ANV diskutiert
(44). Bei uns wurde ein ANV als spat bezeichnet, wenn es nach dem siebten
Intensivbehandlungstag eintrat. Ein einmaliges nephrotoxisches Ereignis hat
gewlOhnlich eine gute Prognose, wahrend das ANV im Rahmen eines
Multiorganversagens prognostisch ausgesprochen unginstig ist (35). Die Ursachen
far ein ANV, die im Moment auf Intensivstationen beobachtet werden, sind in der
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Regel kombinierte Falle wie Hypotension, Sepsis und Toxinexposition. In unserer
Untersuchung konnte in der univariaten Analyse nachgewiesen werden, dass der
spate Eintritt des ANV das Letalitatsrisiko erhdht. Guerin et al. (19, 44) konnten
dagegen in ihrer prospektiven Studie keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
spatem ANV — Beginn und einer mdglicherweise héheren Mortalitat herstellen. Bisher
haben in der Literatur nur Brivet et al. den spaten ANV — Eintritt durch multivariate
Analyse als unabhéngigen Risikofaktor fir eine erhdhte Krankenhaussterblichkeit
identifizieren kdbnnen. Das ANV wurde hierbei aber schon als ,verzdégert” bezeichnet,
wenn es nach dem ersten Tag auf der Intensivstation eingetreten ist (19).
Unterschiede in der Definition des ANV und in der Entscheidung, wann man mit einer
NET beginnt, erklaren diese Diskrepanz eventuell. Frihzeitige und intensivierte NET
verbessern die Prognose von Patienten mit ANV signifikant (9, 37, 73). In einer
retrospektiven Studie berichteten Bent et al. Uber einen NET — Start nach 2,3 Tagen
(Mittelwert) nach einem herzchirurgischen Eingriff. Dabei stellten sie eine signifikant
niedrigere Letalitat von 36,9 % bei den Intensivpatienten fest als die in einem Modell
vorher berechnete (9). In unserer Studie lag die Letalitdt in der Gruppe der
herzchirurgischen Patienten bei 46,5 %, mit der NET wurde im Mittel nach 4,2 Tagen
begonnen. Weiterhin bleibt fest zu halten, dass in der Gruppe mit der geringsten
Letalitéat (Lebertransplantation) die NET zum frihesten Zeitpunkt eingesetzt wurde
(durchschnittlich 3,0 Tage nach Aufnahme). Dagegen wurde in der Gruppe mit der
hdchsten Letalitat (Sepsis) zum spatesten Zeitpunkt von allen Diagnosegruppen
(Mittelwert 6,9 Tage) mit einer NET begonnen.

Der Vorhersagewert demographischer Daten wie Alter und Geschlecht flhrte in der
Literatur zu unterschiedlichen Ergebnissen. Wahrend einige von einer positiven
Korrelation von Letalitdt und Krankheitsverlauf zu Alter oder Geschlecht berichteten
(19, 44, 47, 63, 66, 76, 78), sprachen andere diesen Variablen jeglichen
Vorhersagewert flr das spatere Therapieergebnis ab (2, 22, 36, 54, 61, 67). In
unserer multiplen Regressionsanalyse waren diese Faktoren unabhangig vom
Ergebnis. Alter und Geschlecht hatten in unserer Studie wie bei vielen anderen keine
Bedeutung far den weiteren Therapieerfolg (19, 44, 47, 64, 66, 76, 78). Diese
Tatsache spricht fir den Einfluss des individuellen Gesundheitszustandes jedes
Patienten, der von Alter und Geschlecht abhangig sein kann, es aber nicht zwingend

sein muss. Akposso et al. konnten zeigen, dass auch Uber — 80 — Jahrige von einer
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Nierenersatztherapie profitieren (2). Mit einer Letalitdt von 40 % lagen sie dartber
hinaus im oberen Bereich der Literaturergebnisse (19, 23, 31, 44, 51, 56).

Es ist wichtig zu erwdhnen, dass nur von chirurgischen Patienten ohne
vorbestehende chronische Nierenerkrankungen, d.h. Patienten, die bisher nie
dialysiert wurden, Daten erhoben wurden. Dass Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion ein deutlich erhéhtes Risiko haben, ein akutes Nierenversagen zu
entwickeln, ist allgemein bekannt (19, 26, 27, 44, 70, 78). Wir schlossen diese
Patienten aus der Analyse aus aufgrund der Tatsache, dass in einem Teil unserer
selbst definierten Gruppen chronische Nierenfunktionsstérungen haufiger zu
beobachten sind. Herzchirurgische Patienten, die perioperativ  einen
kardiopulmonalen Bypass bendtigen, leiden postoperativ haufiger unter einer
reduzierten Organperfusion. Gefahrdet sind vor allem jene, die bereits vor dem
Eingriff chronisch niereninsuffizient waren. Ebenso bieten viele der LTX — Patienten
mit jahrelanger umfangreicher Anamnese eine unglnstige préaoperative
Ausgangssituation (9, 34, 40, 67). Im Vergleich dazu bieten Polytrauma — Patienten
typischerweise gunstigere Ausgangsbedingungen, da sie haufig deutlich jinger sind
und bis zum Unfalltag gesund waren (37, 38, 80).

Zur Beurteilung der Nierenfunktion ist es sinnvoll, einmal die Bildung des
Priméarharns durch glomerulare Filtration zu betrachten und als zweites die
Weiterverarbeitung des Harns im Tubulus — Sammelrohrsystem in Form von
unterschiedlichen Transportvorgdngen, wie Resorption oder Sekretion, aktiv oder
passiv (45). In der klinischen Routine wird die Kreatininclearance als Maf fur die
glomerulare Filtrationsrate (GFR) bestimmt. Kreatinin wird vorwiegend glomerular
filtriert, bei besonders hohen Serumkonzentrationen aber auch tubular sezerniert. In
unserer Arbeit lagen nur unvollstandige Kreatininclearance-Zahlen vor, so dass keine
Auswertung moglich war. Giovannetti und Bapotti konnten in einer Metaanalyse
zeigen, dass die Kreatininclearance die GFR in der Regel nur wenig Gberschatzt (ca.
10-20 %), bei niedriger GFR jedoch bis zu 70 %. Die kontinuierliche Uberwachung
der GFR im Sinne eines Monitoring ist nicht mdglich. Der einzige zumindest
annahernd kontinuierliche Nierenfunktionsparameter ist die Diurese (38).

Indikationen zum Start einer NET bestehen im Allgemeinen bei versiegender
Urinproduktion, ansteigender Konzentration harnpflichtiger Substanzen und/oder
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Zeichen einer Uramie. Die genauen Grenzwerte variieren in der Literatur erheblich
(2, 6, 19, 22, 37, 44, 62, 63, 67, 76) oder liegen im Ermessen der behandelnden
Arzte (26, 77). Erst kiirzlich entwarfen Bellomo et al. ein Konzept zur einheitlichen
Definition und Stadieneinteilung der akuten Niereninsuffizienz, um in der Zukunft
bessere Vergleichswerte zu erhalten (6). In unserer Studie lagen die Grenzen bei

- einer Oligurie von weniger als 20 ml / h,

- einem Anstieg des Serumkreatininwertes auf tUber 3,4 mg / dl,

-und bei unkontrollierter Uramie.

Prinzipiell bestehen  verschiedene  Mdglichkeiten  einer  extrakorporalen
Nierenersatztherapie. Aufgrund des angewandten physikalischen Prinzips der
Toxinelimination unterscheidet man Hamodialyse mittels Diffusion und Hamofiltration
nach dem Prinzip der Konvektion. Die Behandlung kann intermittierend oder
kontinuierlich durchgefihrt werden. Unter dem Aspekt der Aktivierung des
Immunsystems  werden  biokompatible und bioinkompatible = Membranen
unterschieden. Letalitdt, Dauer und Folgekomplikationen des ANV werden aber
durch Verwendung biokompatibler Membranen, wie zun&achst vermutet, nicht gesenkt
(35, 36). Die Bedeutung der ,Intensitat“ des Eliminationsverfahrens und der optimale
Zeitpunkt des Therapiebeginns sind bisher nicht hinreichend geklart (68, 73).
Verschiedene Autoren drangen allerdings auf einen mdglichst frihen
Therapiebeginn, teilweise sogar als Prophylaxe eines ANV (9, 29, 37, 54). Nach
Ansicht von Gabriel et al. richtet sich die Wahl des Nierenersatzverfahrens bei jedem
Patienten individuell nach klinischer Indikation, Praktikabilitdt sowie Kostenaspekten
(35). Wahrend der intermittierenden Dialyse kommt es zu erheblichen
Verschiebungen von Wasser, gelosten Stoffen und lonen zwischen dem
intrazellularen, interstitiellen und intravasalen Raum, die zu einer hamodynamischen
Instabilitdt und konsekutiv zu einer Stérung der Organfunktionen flhren kénnen.
Kontinuierliche Nierenersatzverfahren gewahrleisten dagegen eine optimale
Steuerung des FlUssigkeitshaushaltes und damit des arteriellen Blutdruckes. Eine
Uberlegenheit  kontinuierlicher ~ Nierenersatzverfahren  besteht aber nicht
grundsatzlich, sondern lediglich bei hAmodynamisch instabilen Patienten (9, 12, 25,
32, 35, 44). Eine kontinuierliche NET verlangt immer die Immobilisierung des
Patienten; auBerdem muss eine systemische Antikoagulation fir die gesamte
Therapiedauer gewahrleistet sein. Diese beiden Faktoren entfallen bei der
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intermittierenden Dialyse, was eine Alternative bietet far Patienten, die nicht
antikoaguliert werden kdnnen. Patienten mit LTX wurden zum Uberwiegenden Teil
intermittierend dialysiert, da ihre Blutgerinnung haufig durch eine noch nicht
vollstandig wiederhergestellte Leberfunktion beeintrachtigt war. Eine zusétzliche
Antikoagulation hatte zu unkontrollierbaren Blutungskomplikationen fUhren kénnen.
Jingste Vermutungen, die kontinuierliche Hamofiltration kénnte zusatzlich zur
Mediatorenentfernung bei septischem Geschehen und inflammatorischer Reaktion
genutzt werden, lieBen sich bisher nicht bestatigen (25). Neben der Summe der
Faktoren, die die Person des Patienten betreffen, entscheiden ebenso die
Verflgbarkeit der entsprechenden Maschine und geschultes Personal Uber die
Therapiewahl. Kostenaspekte stehen besonders im Rahmen von neuen und
kostspieligen apparativen Modalitdten und Membrantypen zur Diskussion (35).

In Thbingen besteht seit 1993 ein standardisiertes Therapieschema. Bei ANV wird
zunachst mit einem kontinuierlichen Verfahren begonnen und dies, wenn mdéglich,
bis zum Ende der Behandlung fortgesetzt. Intermittierende Verfahren kommen bei
hamodynamisch stabilen und evil. mobilisierten Patienten zum Einsatz, auBerdem
bei Patienten, bei denen keine dauernde Antikoagulation méglich ist. In unserer
Studie wurden alle Patienten nach gleichen Kriterien behandelt. Alle Patienten, die
eine NET bendtigten, wurden mit vergleichbaren Dialysat -, Filtrat — und
Blutflussraten , sowie mit High — Flux — Filter — Materialien und Bikarbonat —
gepufferter Dialysatlésung therapiert.

Im Durchschnitt trat das ANV am flnften Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation
ein. Bei mehr als der Halfte der Patienten wurde noch am selben Tag mit einem
Nierenersatzverfahren begonnen und bei einem weiteren Drittel am darauf folgenden
Tag. Die Nierenfunktion der Nicht — Uberlebenden erholte sich insgesamt deutlich
weniger im Vergleich zu der Uberlebender Patienten. Nur 33 % der Patienten, die
ausschlieBlich mit kontinuierlichen Nierenersatzverfahren behandelt worden waren,
Uberlebten. Im Vergleich dazu lag die Uberlebensrate der Patienten, die mit
intermittierenden oder beiden Verfahren therapiert worden war, bei 66 %. Patienten
mit kardiovaskularer Instabilitat, erkennbar an einem signifikant héheren Prozentsatz
katecholaminpflichtiger Patienten, wurden bevorzugt mit kontinuierlichen Verfahren
versorgt. Ob eines der beiden Verfahren, kontinuierlich oder intermittierend, mit einer
glnstigeren Uberlebensrate assoziiert war, konnte in dieser Studie aufgrund des
Studiendesigns nicht geklart werden. Es kénnen keine Rilckschlisse gezogen
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werden, ob eine Abhangigkeit zwischen Art der eingesetzten NET und dem
endgultigen Therapieergebnis bestand.

Zusammenfassend kann man sagen, dass wir in unserer retrospektiven
Beobachtungsstudie mit 306 Intensivpatienten ohne  vorbestehende
Niereninsuffizienz verschiedene Risikofaktoren identifiziert haben, die im Falle eines
ANV und anschlieBender NET die Prognose signifikant beeinflussen. Alle funf
Faktoren — die Grunderkrankung, die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation,
Katecholamintherapie, der spéate Eintritt des ANV und die Interaktion zwischen
APACHE Il — Wert und der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation — fand man in der
multivariaten Analyse. Die Grunderkrankung war der einzige Faktor, der bereits zum
Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation zur Verfiigung stand. Insgesamt
sprach eine nur schlecht oder gar nicht wieder hergestellte Nierenfunktion fir ein
ungunstiges Gesamtergebnis. Patienten, die nur mit kontinuierlicher NET behandelt
wurden, hatten eine bedeutend hoéhere Letalitatsrate als jene, die allein mit
intermittierenden Verfahren therapiert wurden. Trotzdem kdénnen wir aufgrund
fehlender Randomisierung nicht auf den Einfluss einer bestimmten Art von NET auf
die Uberlebenschancen dieser Patienten schlieBen.

In Zukunft ware es interessant, in prospektiv angelegten Studien Patienten mit ANV,
nach Grunderkrankung getrennt, zu untersuchen, um die hier ansatzweise

erkennbaren Prognoseunterschiede zu verdeutlichen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Entwickelt sich bei Patienten einer Intensivstation ein akutes Nierenversagen, ist es
bis heute mit einem enormen Anstieg der Krankenhaussterblichkeit assoziiert. Vor
kurzem wurde gezeigt, dass der friihe Beginn einer Nierenersatztherapie und der
Einsatz hoher Filtrationsflussraten die Prognose verbessern kénnen. Dies lieB3 sich in
anschlieBenden Studien nicht bestatigen. Deswegen untersuchten wir den Einfluss
der Grunderkrankung auf die Prognose von Patienten mit akutem Nierenversagen
mit dem Ziel, Untergruppen definieren zu kénnen, die besonderen Nutzen haben von
einer Nierenersatztherapie.

Retrospektiv analysierten wir 306 Patienten mit akutem Nierenversagen und
Nierenersatztherapie der anasthesiologischen Intensivstationen einer
Universitatsklinik zwischen 1993 und 2000. Die Patienten wurden nach ihrer
Grunderkrankung sechs verschiedenen Gruppen zugeteilt: Himorrhagischer Schock,
Herz-/Thorax-Chirurgie, Lebertransplantation, Polytrauma, Sepsis/SIRS, Sonstige.
Um Faktoren zu bestimmen, die Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben, wurden
univariate und multivariate multiple Regressionsanalysen durchgefihrt.

Folgende Ergebnisse lieBen sich festhalten: Die Grunderkrankung war der einzige
unabhangige Risikofaktor fir erndhte Letalitat, der bei Aufnahme der Patienten auf
die Intensivstation vorlag (p=0,047). Patienten mit Sepsis hatten eine signifikant
héhere Letalitat (68%) als alle anderen Patienten (51%, p=0,02). Neben der
Grunderkrankung waren die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation,
Katecholaminbedarf, ein spates ANV und die Interaktion zwischen Aufenthaltsdauer
auf der intensivstation und APACHE II-Wert weitere Risikofaktoren fiir eine hdhere
Letalitat. Erholte sich die Nierenfunktion nicht im Verlauf der Therapie, war dies
Hinweis flr eine insgesamt schlechte Prognose. Da die Behandlung nicht
randomisiert war, konnte keine Aussage gemacht werden, inwieweit die Art der NET
einen Einfluss auf die Letalitat hatte.

Insgesamt bietet diese Arbeit eine Grundlage fiir zukinftige Studien. Anhand der
oben ausgeflihrten Ergebnisse ist es gerechtfertigt, Patienten mit ANV, in Gruppen
unterteilt nach Grunderkrankung, prospektiv zu untersuchen, um Charakteristika der
einzelnen Gruppen zu identifizieren. Entsprechend koénnten sich individuelle

Therapiekonzepte ergeben.
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Erhebungsbogen mit persdnlichen Daten des Patienten

1)

2)
3)

fortlaufende Patientennummer incl. Jahr der stationaren Aufnahme und
Geschlecht: 93001-m bzw. —w bis 00062-m bzw. -w

Name

Geburtsdatum

Erhebungsbogen mit Daten zum stationidren Verlauf

9)

fortlaufende Patientennummer incl. Jahr der stationaren Aufnahme und
Geschlecht: 93001-m bzw. —w bis 00062-m bzw. -w
Alter des Patienten bei Aufnahme in Jahren
Unterscheidung von Notfall und elektivem Eingriff
GrdBe des Patienten in Zentimeter (cm)
Gewicht des Patienten in Kilogramm (kg)
Prognoseabschatzung des Patienten bei Aufnahme durch APACHE II — -
scores
Zeitraum der Intensivbehandlung in Tagen (d)
maogliche Medikation vor Beginn eines Nierenersatzverfahrens (NEV):
- Dopamin in Nierendosis (1-3ug/kg/min) zur Verbesserung der renalen
Durchblutung und Natriurese (12)
- Schleifendiuretika  (Furosemid, Torasemid) bei versiegender
Urinproduktion
- zusatzliche Diuretika wie Aldosteron-Antagonisten (Spironolakton)
oder Thiaziddiuretika (Hydrochlorothiazid)
maogliche Grunderkrankungen wie insbesondere
- Arterielle Hypertonie
- Koronare Herzkrankheit
- Herzinsuffizienz
- Periphere Arterielle Verschlusskrankheit
- Niereninsuffizienz
- Leberinsuffizienz
- Gastrointestinale Erkrankungen
- Maligne Erkrankungen , etc.
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10) Verhaltnis von Intensivbehandlungs - und NEV - Tagen
11) Anzahl der Tage mit Kkontinuierlicher Nierenersatztherapie (CVVHDF,
CAVH)
12) Anzahl der Tage mit intermittierender Hamodialyse (HD)
13) Nierenparameter bei Aufnahme
- Serumkreatinin (mg/dl)
- Serumharnstoff (mg/dl)
- Kreatininclearance (ml/min)
14) Nierenparameter bei Beginn des NEV (s. 13))
15) Nierenparameter bei Verlegung bzw. Exitus letalis (s. 13))
16) Beginn des akuten Nierenversagens und des NEV, angegeben in Tagen auf
Intensiv
17) Diagnose(n) des Patienten bei Aufnahme und im Verlauf
18) Ubergeordnete Aufnahmediagnose des Patienten
- HERZ : Herzoperation
- HSC : hamorrhagischer Schock
- PTR : Polytrauma
- LTX: Lebertransplantation
- SEP : Sepsis
- SON : Sonstiges
19) mdgliche Komplikationen wahrend der Nierenersatztherapie
- technisch (Blutkoagel im Filter, ineffektives System)
- klinisch (Blutung, Hypovolamie, Hypotonie, Infektion)
20) mogliche Katecholaminpflichtigkeit bei Aufnahme
- Adrenalin
- Noradrenalin
21) mogliche Katecholaminpflichtigkeit bei Beginn des NEV
22) mogliche Katecholaminpflichtigkeit bei Verlegung bzw. Exitus letalis
23) Verlauf der Intensivbehandlung
- verstorben
- verlegt mit NEV
- verlegt ohne NEV
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