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In der Intensivmedizin wird taglich
entschieden, ob ein kritisch kranker
Patient mit akutem Nierenversagen
dialysiert wird und welches Verfah-
ren mit welcher Intensitat eingesetzt
wird. Daher iiberrascht es, dass es bis-
lang keine allgemein anerkannten
und definierten Regelungen zur best-
madglichen Vorhergehensweise gibt.
Die Evidenz fiir den richtigen Einsatz
einer Dialysetherapie bei akutem Nie-
renversagen beruht im Wesentlichen
auf Erfahrungswerten und wenig auf
kontrollierten klinischen Studien. Es
gibt keinen objektiven Einzelparame-
ter oder eine Kombination solcher Pa-
rameter, aus denen die Notwendig-
keit einer Dialyse bei akutem Nieren-
versagen abgeleitet werden kann.
Beim akuten Nierenversagen han-
delt es sich um einen Prozess. Zwi-
schen dem Ausfall der Nierenfunkti-
on und dem Eintreten von Komplika-
tionen existiert eine Zeitspanne. Es
basiert auf der Erfahrung des Einzel-
nen, wann die Entscheidung zum Be-
ginn einer Nierenersatztherapie er-
folgen muss.

Beginn der Nierenersatztherapie

Bei der Indikationsstellung zur Dialyse
sind dringliche von weniger dringlichen
Indikationen zu trennen. Die Akutdialyse
stellt unmittelbar das kurz- bis mittelfris-
tige Uberleben des betroffenen Patienten
sicher. Die Indikationen der RENAL-Stu-
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die konnen hier als Anhalt herangezogen
werden [2].

Neben den dringlichen Indikationen,
gibt es auch eine Reihe von weniger dring-
lichen Indikationen, die fiir den Beginn
einer Nierenersatztherapie herangezogen
werden. Hierzu gehoren die Oligurie und
der Anstieg der Retentionsparameter.

Derzeit wird hier an einem Konsenspa-
per gearbeitet (B Tab. 1).

Zur Frage eines frithen oder spéteren
Beginns einer Nierenersatztherapie bei
weniger dringlicher Dialyseindikation des
akuten Nierenversagens gibt es 2 prospek-
tive Studien [6, 19] und einige retrospekti-
ve Kohortenstudien (8 Tab. 2).

In den retrospektiven Untersuchungen
konnte ein Trend fiir einen Uberlebens-
vorteil der betroffenen Patienten nachge-
wiesen werden, wenn die Dialysebehand-
lung entsprechend den verschieden defi-
nierten Kriterien frither begonnen wurde.
In der prospektiven randomisierten Stu-
die von Boumann [6] konnte dieser Trend
nur in Verbindung mit einer intensiveren
Therapie bestitigt werden. Bei frithem
Beginn eines Nierenersatztherapieverfah-
rens betrug die Uberlebensrate 39%, bei
spatem Beginn nur noch 20%.

Obwohl die klassischen renalen Indi-
kationen auf den ersten Blick als klare In-
dikation fiir den Beginn einer Nierener-
satztherapie angesehen werden kénnen,
wird oft tiber den geeigneten Zeitpunkt
des Beginns einer extrakorporalen The-
rapie beim akuten Nierenversagen disku-
tiert. Wie schwer muss die Volumeniiber-

ladung bei héufig 6dematoésen und kri-
tisch kranken Patienten sein? Wie ausge-
pragt die Hyperkalidmie oder die metabo-
lische Azidose? Wie viel Diuretika kénnen
gegeben werden, bis von einer Diuretika-
resistenz die Rede ist? Untersuchungen
zum praktischen Vorgehen in dieser Fra-
ge zeigen, dass es hier grofe inter- und so-
gar intrainstitutionelle Unterschiede gibt.

Ein einheitlicher Standard zu dieser

Frage existiert derzeit nicht aufgrund feh-
lender ausreichender Daten. Oft wird ein
Harnstoff-N-Wert im Serum (BUN) von
ungefahr 7o mg/dl als grober Richtwert
fiir den Beginn eines Nierenersatzthera-
pieverfahrens herangezogen. Das Serum-
kreatinin spiegelt in dieser Phase kaum
die aktuelle GFR und damit die aktuelle
Nierenfunktion wider. Die Debatte, ob ein
Nierenersatztherapieverfahren frith oder
spit begonnen werden soll, hilt unver-
mindert an - gerade bei schwerkranken

Infobox 1 Dringliche Indikationen zum

Beginn der Nierenersatztherapie auf der
Intensivstation in der RENAL-Studie

== Kritisch kranke Patienten auf Intensivsta-
tion
== Zusatzlich mindestens ein Kriterium

= Oligurie (<100 ml/6 h), nicht anspre-
chend aufVolumen

= Hyperkalidmie (>6,5 mmol/I)

® Schwere Azidose (pH <7,2)

= Harnstoff >25 mmol/I (BUN >70 mg/dl)

= Kreatinin >300 pmol/I (3,4 mg/dI)

= Klinisch relevante Organiiberwasse-
rung (z. B. Lungenodem)
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Tab. 1

Indikationen zum Beginn der Nierenersatztherapie auf der Intensivstation — Ent-

wurf KDIGO (A. Kribben, personliche Mitteilung)
Nierenersatztherapie
Lebensbedrohliche Zustande

Relative Indikationen

Spezielle Indikationen

— Stark eingeschrankte GFR

— Schwere Hyperkalidmie

- Therapieresistente metabolische Azidose

- Lungenddem

— Urdmische Komplikationen

— Elektrolytstdrungen (Hyponatriamie, Hyperkaliamie)
— Uberwasserung

— Azidose

—Volumenmanagement

— Erndhrung

- i.v.-Medikamente

- Regulation des Saure-Basen- und Elektrolythaushalts

akutem Nierenversagen

Tab. 2 Retrospektive Studien seit 1999 zum friihen Beginn der Dialyse bei Patienten mit

Jahr  Mode Design N BUN (mg/dl) Mortalitat (%)
Frih Spat Frilh  Spat
Gettingsetal.[10] 1999 CAVHF CVVHF  Retrospektiv. 100 42,6 945 61 80
Bentetal. [3] 2001 CVVHF Retrospektiv 61 733 - 40 66
Demirkilicetal.[8] 2004 CVVHD Retrospektiv. 61  ? ? 23,5 55,5
Elahi et al. [7] 2004 CVVHF Retrospektiv 64  ? >84 22 43
Liuetal.[13] 2006 CVVHFIHD Retrospektiv. 243 474 1149 Relatives Risiko

hoher fiir spate
Dialyse (1,85)

Patienten mit Sepsis und Multiorganver-
sagen. Ronco et al. konnten zeigen, dass
der mittlere Start-BUN fiir das Nierener-
satztherapieverfahren bei allen Patienten
deutlich niedriger lag als bei nicht tiber-
lebenden Patienten. In der von Sugahara
et al. [19] an chirurgischen Patienten mit
einem oligurischen ANV durchgefiihrten
randomisierten Studie konnte durch einen
frithzeitigen Beginn des Nierenersatzes
keine Verbesserung des Gesamtergeb-
nisses erreicht werden. In vielen Zentren
wird bei einem Harnstoff-N zwischen 70
und 100 mg/dl mit einer Nierenersatzthe-
rapie begonnen, um urdmische Kompli-
kationen wie Hyperkalidmie oder Uber-
wisserung von Anfang an zu vermeiden.
Das Auftreten klassischer Dialyseindika-
tionen wie Urdmie, Hypervoldmie, Hy-
perkalidmie oder metabolische Azidose
sollten bei schwerkranken Patienten mit
ANV nicht abgewartet werden.

Palevsky [4] und Bellomo [2] haben
kiirzlich 2 prospektiv randomisierte Stu-
dien zum akuten Nierenversagen auf der
Intensivstation publiziert. In der NIH/VA-
Studie von Palevsky et al. [14] war das In-
tervall zwischen dem Beginn des akuten
Nierenversagens und der ersten Nierener-
satztherapie mit 3,4 Tagen deutlich verzo-
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gert. In dieser Studie wurde die Nierener-
satztherapie mit einem Harnstoff-N von
66 und einem Kreatinin von 4,1 mg/dl be-
gonnen, dies war vergleichbar mit der RE-
NAL-Studie. In der australischen RENAL-
Studie [2] waren die Patienten 2,1 Tage vor
der Randomisierung auf der Intensivstati-
on, in der amerikanischen NIH/VA-Stu-
die 6,7 Tage [14]. Obwohl die Mortalitit in
beiden Gruppen gleich war, betrug die Di-
alysepflichtigkeit in der amerikanischen
NIH-Studie 45,2% im Vergleich zu 13,3%
in der australischen RENAL-Studie. Wei-
tere Analysen miissen dies sicher kldren,
ein verspiteter Beginn beeintrachtigt si-
cher die Prognose.

© Beim Vorliegen
lebensbedrohlicher Zustinde
in Verbindung mit einer
stark eingeschrankten GFR
sollte rechtzeitig mit einer
extrakorporalen Therapie
begonnen werden

Zusammenfassend muss aufgrund der der-
zeit vorliegenden Daten eine Empfehlung
zum rechtzeitigen Beginn einer extrakor-
poralen Therapie beim Vorliegen lebens-
bedrohlicher Zustinde in Verbindung mit

einer stark eingeschrankten GFR abgege-
ben werden. Allerdings ergeben auch die
neu konzipierten Leitlinien hierzu keine
sicheren Hinweise (B8 Tab. 1). Ein verspa-
teter Beginn ist jedoch mit einem erhéh-
ten Risiko fiir den Patienten belastet. So
konnen die Einschlusskriterien der RE-
NAL-Studie sicherlich Hinweise fiir den
Beginn einer extrakorporalen Therapie
geben (B Infobox 1).

In der von Bagshaw [1] publizierten
Metaanalyse konnte ein erhéhtes Mor-
talitdtsrisiko fiir einen Beginn der extra-
korporalen Therapie auf der Intensivstati-
on bei einem Harnstoff-N-BUN >68 mg/
dl mit einer um 25% erhohten Sterblich-
keit nachgewiesen werden. Eine erhohte
Sterblichkeit konnte auch bei einer zeit-
lichen Verzogerung festgestellt werden.
Bagshaw beschreibt hier eine 20%ige Er-
hohung des Mortalitatsrisikos bei einer
Verzogerung {iber 2 Tage und eine um
120% erhohte Sterblichkeit bei einer Ver-
zdgerung >5 Tage.

Dariiber hinaus bleibt die Problematik,
dass diese Frage in einer prospektiv ran-
domisierten Untersuchung immer nur
schwer zu klédren ist. Bei frithem Dialy-
sebeginn konnen methodisch bedingt al-
le Endpunkte [Erholung des akuten Nie-
renversagens (ANV), Anhalten des ANV,
Tod] erfasst werden. Bei Patienten mit
einem spaten Dialysebeginn kénnen Pa-
tienten mit einer Erholung des ANV ohne
Dialysepflichtigkeit nur schwer in Studi-
en mit einbezogen werden, dies gilt dann
auch fiir verstorbene Patienten vor einem
spaten Beginn. Somit wird auch in der Zu-
kunft eine prospektive Evaluierung der
Problematik immer schwierig bleiben.

Harnstoff oder Harnstoff-N im Serum
(BUN) waren tiber Jahrzehnte die verbrei-
tetsten Marker zur Kennzeichnung der
Nierenfunktion im ANV. Eindeutige evi-
denzbasierte Daten zum Beginn der Nie-
renersatztherapie haben sich nicht durch-
gesetzt. Neue Biomarker zur Diagnostik
der Nierenfunktion und des akuten Nie-
renversagens wie Cystatin C, NGAL, KIM-
1, Interleukin 18 (IL-18) und Na*/H*-Aus-
tauscher Typ 3 (NHE3) wurden entwickelt
und werden derzeit im klinischen Modell
gepriift [22]. Moglicherweise hangt in der
Zukunft der Beginn der Nierenersatzthe-
rapie weniger vom Harnstoff ab als von
diesen Biomarkern des ANV. Die Etablie-
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rung von Biomarkern wird sicherlich ei-
ne frithzeitigere Diagnostik eines akuten
Nierenversagens ermoglichen. Biomar-
ker werden jedoch nicht die Frage 16sen,
wann eine extrakorporale Therapie zu in-
dizieren ist.

Was ist die optimale Dosis
der Nierenersatztherapie?

Die Dosis der extrakorporalen Therapie
wird definiert als Ausmafl der Therapie
zur Entfernung von Urdmietoxinen. Ei-
ne hohere Dosis fithrt moglicherweise
zu einer verbesserten Prognose von Nie-
re oder Patienten. Eine hohere Dosis be-
dingt nicht nur hohere Kosten, sondern
auch hohere Risiken.

Eine Reihe von prospektiven Studien
wurde angelegt, um diese Frage zu kla-
ren. Ronco et al. [6] verglichen 3 unter-
schiedliche Dosen der CVVH: 20 ml/kg/
h (n=146); 35 ml/kg/h (n=139) und 45 ml/
kg/h (n=140). Basierend auf dieser Studie,
gab es die Empfehlung, mindestens 35 ml/
kg/h bei kontinuierlicher Nierenersatzthe-
rapie zu verabreichen. Studien konnten
nachweisen, dass auch eine weitere Stei-
gerung der Dosis einen zusétzlichen Vor-
teil fiir die Patienten erbringt (8 Tab. 3).

Bei intermittierender Hdamodialyse
wird die Dosis in Abhingigkeit von Dauer
und Haufigkeit definiert. So haben Schif-
fel et al. beispielsweise eine niedrig dosier-
te Dialysetherapie und eine hoch dosierte
Dialysetherapie definiert durch 3- oder 6-
mal wochentliche Therapie. In dieser Un-
tersuchung konnten Schiffel et al. einen
Vorteil der tiglichen Dialysebehandlung
nachweisen [8].

Bei kontinuierlichen Nierenersatzthe-
rapieverfahren wird die Dosis normaler-
weise iiber das Volumen/kg Korperge-
wicht/h definiert. Neuere Ansitze ver-
suchen durch eine standardisierte Clea-
rance-Methode (KT/V) dieses in Abhdn-
gigkeit von Grofle und Verteilungsvolu-
men genauer zu beschreiben. Dieses Mo-
dell orientiert sich im Wesentlichen an ei-
ner standardisierten Harnstoff-Clearance.
So beschrieben Brause et al. [4] eine Kor-
rektur der metabolischen Azidose bei
einem KT/V von 5,6, was 4-5 Dialysebe-
handlungen pro Woche entspricht.

Hierbei ist zu berticksichtigen, dass ge-
rade bei kontinuierlichen Therapieverfah-
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Akutes Nierenversagen auf der Intensivstation. Beginn
der extrakorporalen Therapie und ihre Dosis

Zusammenfassung

Die RIFLE-Klassifikation des akuten Nieren-
versagens hat noch einmal die hohe pro-
gnostische Bedeutung des ANV fiir den in-
tensivmedizinischen Patienten gezeigt. Der
verspatete Beginn einer extrakorporalen The-
rapie bedeutet eine weitere Verschlechterung
der klinischen Prognose in Form einer erhoh-
ten Mortalitdt und einer erhdhten Dialyse-
pflichtigkeit. Der Beginn dieser Therapie ist
heute jedoch weitgehend eine klinische Ent-
scheidung, die Serumharnstoff (BUN)-Kon-
zentration von 70 mg/dl kann hier nur als An-

halt dienen. Die Intensitat der Nierenersatz-
therapie ist in der aktuellen Diskussion oft
hinterfragt worden. In der kontinuierlichen
Nierenersatztherapie wird heute eine Dosie-
rung von 25 ml/kg KG/h angestrebt, bei der
intermittierenden Therapie ca. 3-4 Behand-
lungen pro Woche. Eine weitere Steigerung
erbrachte keine Verbesserung der Prognose.

Schliisselworter
Akutes Nierenversagen - Dialyse - Hamofiltra-
tion - Intensivstation - Nierenersatztherapie

Acute renal failure in intensive care. When to start
extracorporeal therapy and how much?

Abstract

The RIFLE classification system has drawn
attention to the prognostic importance of
acute renal failure in patients in intensive
care (ICU). The delay of extracorporeal ther-
apy implies an increased mortality and inci-
dence of end-stage renal disease in surviving
patients. The start of renal replacement ther-
apy is based on clinical features and a blood
urea nitrogen (BUN) level of about 70 mg/
dlis only one of numerous markers. Intensi-
ty of renal replacement has often been dis-
cussed and currently the aim is 25 ml/kg

body weight per hour achieved by continu-
ous therapy or 3 to 4 intermittent treatment
sessions per week. No improvement was ob-
served when renal replacement therapy was
intensified. Currently schedules of best prac-
tice care are being developed as the concept
of one size fits all is under discussion.

Keywords

Acute renal failure - Dialysis - Hemofiltrati-
on - Intensive care unit - Renal replacement
therapy
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Abb. 1 A Intensitat der Therapie, basierend auf den grof3en klinischen Studien. (Adaptiert nach [12],
mit freundl. Genehmigung der Nature Publishing Group)

ren eine Diskrepanz zwischen verschrie-
bener Dosis und tatsichlich verabreichter
Dosis besteht — es sind Abweichungen
bis zu 30% beschrieben. Diese Abwei-
chungen beruhen auf Katheterwechseln,
Systemwechseln infolge eines Kapillarver-
schlusses, Transporte zu Untersuchungen
etc.

Zwei kiirzlich publizierte Untersu-
chungen zur Frage, ob eine intensivierte
Therapie zu besseren Ergebnissen fiihrt,
erbrachte keine Verbesserung der Progno-
se. RENAL [2] und NIH/VA [14] unter-
suchten eine wenig intensive Therapie im
Vergleich zu einer intensivierten Therapie.
Es konnte mit diesen Studien nachgewie-
sen werden, dass die Uberlebensraten bei
einer mittleren erreichten Dosis von 19—
22 ml/kg KG/h vergleichbar mit héheren
Dosen waren (8 Abb. 1). So muss heute
eine Dosierung von 25-30 ml/kg KG/h re-
zeptiert werden, um eine minimale Leis-
tung von 19—22 ml/kg KG/h zu erreichen.

Hierbei konnte insgesamt keine wei-
tere Prognoseverbesserung erreicht wer-
den, wenn eine gewisse Grundintensi-
tat der Nierenersatztherapie gewahrleis-
tet war (B Tab. 3). Dies entspricht auf-
grund der jiingst publizierten Studie von
Palevski und Bellomo einem gewiéhrleis-
teten Volumen von ca. 20 ml/kg KG/min.
Da die effektive Dialysedosis in der Regel
nicht erreicht wird, empfehlen wir eine
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mittlere Dosis bei CRRT-Verfahren von
25-28 ml/kg KG/h.

Diese Ergebnisse wurden in der Me-
taanalyse von Van Wert et al. [22] unter-
stiitzt.

== Eine Intensivierung der
extrakorporalen Therapie
erzielte keine Verbesserung
der Uberlebensrate und keine
Verringerung der chronischen
Dialysepflichtigkeit.

Infolge dieser Studien entstand die Dis-
kussion, ob eine Einheitsdosis wirklich
dem aktuellen Stand entspricht (,,one size
fits all“). Moglicherweise muss zu Beginn
die Therapie intensiver durchgefithrt wer-
den mit Anpassung im weiteren Verlauf.
In der letzten Dekade ist ein zuneh-
mendes Interesse an der Analyse be-
stimmter Mittelmolekiile entstanden, um
weitere Einflussvariablen auf die Morbidi-
tat und Mortalitét bei Patienten mit aku-
tem Nierenversagen zu definieren. Mit ei-
ner Hochvolumenhémofiltration, Hoch-
permeabilitithdmofiltrations- und Ab-
sorbtionsverfahren konnte eine erhdhte
Mittelmolekiil-Clearance erreicht wer-
den. Zukiinftige Untersuchungen miissen
den Einfluss dieser erhohten Clearance
von Mittelmolekiilen beim ANV auf die
Prognose untersuchen. Weitere Parameter
wie Hypervoldmie sollten moglicherwei-

se in diese Betrachtung mit einbezogen
werden. So konnte nachgewiesen werden,
dass eine vermehrte Volumenbeladung zu
einem Anstieg der Mortalitit fithrt.

Zur differenzierten extrakorporalen
Therapie hinsichtlich Dosis und Verfah-
ren bei unterschiedlichen Krankheitsbil-
dern kann heute noch keine ausreichend
verbindliche evidenzbasierte Empfehlung
getdtigt werden.

Fazit fiir die Praxis

1. Der verspatete Beginn einer extrakor-
poralen Therapie bei Patienten mit
ANV auf der Intensivstation bedeutet
eine Verschlechterung der klinischen
Prognose mit einer erh6hten chro-
nischen Dialysepflichtigkeit.

2. Der Beginn dieser Therapie ist heute
weitgehend eine klinische Entschei-
dung, die Serumharnstoff (BUN)-Kon-
zentration von 75 mg/dl-100 mg/dI
kann hier nur als Anhalt dienen.

3. Dringliche Indikationen zum Beginn
einer extrakorporalen Therapie bei
kritisch kranken Patienten auf Inten-
sivstation sind Oligurie; Hyperkalia-
mie, schwere Azidose oder eine kli-
nisch relevante Organiiberwasserung
(z. B. Lungenddem).

4. In der kontinuierlichen Nierenersatz-
therapie wird heute eine effektive Do-
sis von 25 ml/kg KG/h angestrebt, bei
der intermittierenden Therapie ca. 3-
4 Behandlungen pro Woche. Derzeit
werden Dosisanpassungen im Verlauf
diskutiert. Es ist offen, ob eine Do-
sis fiir alles (,,one size fits all”) wirklich
die beste Losung fiir die Klinik ist.

5. Die Intensivierung der Therapie hat
keine Verbesserung der Prognose er-
reicht - nur ein frither Beginn.
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Tab. 3 Studien zur Intensitat der Nierenersatztherapie im letzten Dezennium

Literatur Patienten Dialyse BUN Dialyse Modalitét Effektive Dosis Mortalitdt Intensiv Differenz der
(n) (mg/dl) Intensive Therapie Kontrolle vs.Kontrolle (%)  Mortalitét
Roncoetal.[16] 425 51 CVVH, Postdilution 35 und 45 ml/kg/h 20 ml/kg/h 42 and 43 vs. 59 p<0,005
Schiffl etal.[18] 160 89 IHD Wochentlich Wachentlich 28 vs. 46 OR3,92
Kt/V=5,8 Kt/V=3,0 p=0,01
Boumanetal.[6] 106 46vs. 105 CVVH 48,2 ml/kg/h 19,5 ml/kg/h 37vs.46 ns
Saudanetal.[17] 206 88 CVVH vs. CVVHDF, CVVHDF (24 ml/kg/ CVVH (25 ml/kg/h)  46vs. 61 p=0,0005
Pradilution h + 18 ml/kg/h Dialysat
Tolwani et al. [20] 200 75 CVVHDF, Pradilution 29 ml/kg/h 17 ml/kg/h 64 vs. 60 ns
Palevsky et al. 1124 66 IHD, SLED und CRRT  IHD, 5,4-mal pro Woche  IHD, 3-mal pro 53,6vs.51,5 ns
[14] CRRT, 35,8 ml/kg/h Woche
CRRT, 22 ml/kg/h
Faulhaber-Walter 156 60,3vs. 654 SLED <90 mg/d| 120-150 mg/d| 70,4 vs.70,7 ns
etal.[9]
Bellomoetal.[2] 1508 67,8vs.63,8 CVVHDF, Postdilution 40 ml/kg/h 25 ml/kg/h 44,7 vs. 44,7 ns
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