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ZUSAMMENFASSUNG

Akutes dialysepflichtiges non-HUS-Nierenversagen sowie extrakorporale Detoxikation im
Kindesalter. Eine retrospektive Langzeitanalyse des Krankengutes der Kinderklinik Minster
von 1983 bis 2002

Roland H. Gebauer

In der vorliegenden Arbeit wurden alle von 1983 bis 2002 in der Kinderklinik des Universitéts-
klinikums Minster wegen eines akuten non-HUS-Nierenversagens (n=103) bzw. einer Intoxika-
tion (n=11) dialysierten Kinder einer retrospektiven Analyse unterzogen. Urséchlich fir die
Entwicklung eines akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens fanden sich in 70,87%
der Félle prarenale Schadigungsmechanismen, die als Schockniere definiert wurden. Bei
10,68% der Patienten spielte eine Infiltration der Nieren durch ein Malignom é&tiologisch eine
Rolle. Die ubrigen Ursachen lieRen sich zu 6,80% auf Glomerulonephritiden, zu 3,88% auf
Systemerkrankungen, zu 3,88% auf Nephrotoxine, zu 2,91% auf Fehlbildungen der Nieren und
der ableitenden Harnwege sowie zu 0,97% auf beidseitige Nierenvenenthrombose zuriickfihren.
Bei Kindern, die aufgrund einer Intoxikation ein Blutreinigungsverfahren benétigten, lag in
73% der Falle eine Ingestion einer Monosubstanz und in 27% eine Mischintoxikation vor.

Die Hamofiltration war mit 45,68% das am hadufigsten eingesetzte Nierenersatzverfahren bei
Kindern mit einem akuten non-HUS-Nierenversagen im Auswertungszeitraum dieser Arbeit.
Die zweithdufigste Form war mit 25,24% die HD, gefolgt von PD mit 20,39%. In 4,86% der
Falle wurde die Plasmapherese in Kombination mit der HD bzw. CAVH eingesetzt. Patienten
mit einer dialysepflichtigen Intoxikation wurden am haufigsten (72,73%) mittels Hdmodialyse +
Hé&moperfusion behandelt. Die Krankenhausmortalitit in dem untersuchten Krankengut mit
einem ANV lag fur den gesamten Auswertungszeitraum dieser Arbeit bei 48,5% und in dem
Kollektiv mit einer Intoxikation bei 9%. 62% der dialysierten Patienten, die das ANV (berlebt
haben, und 20% der Kinder nach einer Intoxikation wiesen zum Entlassungszeitpunkt einen
definierten renalen Residualschaden auf. Von 34 ehemaligen Patienten konnten Daten (iber das
langfristige Outcome gewonnen werden. Die Nachbeobachtungsperiode dieser Personen nach
tberstandener dialysepflichtiger Akuterkrankung betrug 3 bis 22 Jahre. Von den 32 Personen,
die als Kinder wegen eines akuten non-HUS-Nierenversagens dialysiert wurden, wiesen 28,12%
einen renalen Restschaden zum Erhebungszeitpunkt auf. In 15,6% der Félle lag eine chronische
Niereninsuffizienz vor. 12,5% wiesen eine arterielle Hypertonie auf. Eine Hamaturie fand sich
bei 6,25% der Patienten und eine Proteinurie bei 15,62%. Die beiden Patienten, die wegen einer
Intoxikation als Kinder dialysiert wurden, wiesen zum Erhebungszeitpunkt keinen renalen Rest-
schaden auf. Eine Hepatitis- bzw. HIV-Infektion wurde bei keinem der Patienten zum Zeitpunkt
der Nachbeobachtung festgestellt. 3 von insgesamt 34 ehemaligen Patienten (8,8%) berichteten
uber kosmetische / funktionelle Einschrankungen als Spatkomplikation infolge eines Dialyse-
katheters. Die Tatsache, dass ein hoher Prozentsatz der Uberlebenden einen renalen Rest-
schaden zum Entlassungszeitpunkt aus der stationéren Behandlung bzw. Jahre nach der Akut-
erkrankung aufweisen, macht es deutlich, dass eine langfristige und regelméRige nephrologische
Betreuung dieser Patienten erforderlich ist, um eine Progression oder Chronifizierung der
Nierenerkrankung rechtzeitig zu erkennen und friihzeitig therapeutisch zu intervenieren.
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Abkulrzungsverzeichnis
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SIDS - sudden infant death syndrom (plétzlicher Séuglingstod)
SIRS - systemisches inflammatorisches Response-Syndrom
SLE - systemischer Lupus erythematodes

UKM - Universitéatsklinikum Minster

V. jug. int. — Vena jugularis interna

V. fem. — Vena femoralis

VSD - Ventrikelseptumdefekt
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1 Einleitung

1.1 Akutes Nierenversagen im Kindesalter

1.1.1 Definition und Inzidenz

Das akute Nierenversagen im Kindesalter wird als eine plotzlich eintretende meist
reversible Abnahme der Nierenfunktion um mindestens 50% definiert, die sich durch
einen Anstieg der Retentionsparameter im Serum (Serumkreatinin und Serumharnstoff)
manifestiert [127]. Es kann in einer oligoanurischen oder der nichtoligurischen Form
auftreten [21, 28, 33, 48, 127]. Als Oligurie bezeichnet man einen Riickgang der
Urinausscheidung unter 300 ml/m2 Korperoberflache/Tag, beim Neugeborenen unter 1
ml/kg/h. Beim kompletten Sistieren der Urinausscheidung spricht man von einer Anurie
[127].

Das akute Nierenversagen im Kindesalter ist eine seltene Erkrankung. Entsprechend
einer Umfrage durch ESPED (Erhebungseinheit fiir seltene padiatrische Erkrankungen
in Deutschland) aus dem Jahr 1993/1994 liegt die Inzidenz flr Kinder und Jugendliche
bis 18 Jahre in Deutschland bei 1,69 Féllen / 1 Mio. Einwohner und Jahr bzw. bei 0,97
Kindern im Alter von 0 bis 16 Jahren / 100000 Kinder gleichen Alters und Jahr. Es
zeigt sich, dass es deutliche Inzidenzunterschiede fur die einzelnen Altersklassen gibt.
So sind Sauglinge und Neugeborene im Alter von 0 bis 1 Jahr mit einer Inzidenz von
5,457 Féllen / 100000 gleichaltrige Kinder und Jahr am hdufigsten betroffen gefolgt von
Kleinkindern im Alter von 1 bis 5 Jahren, die eine Inzidenz von 1,94 / 100000
Kleinkinder und Jahr aufweisen. In der Altersklasse der 5-10-j&hrigen tritt ein akutes
Nierenversagen mit 0,477 Féllen / 100000 Gleichaltrige / Jahr und bei den 10-16-
jahrigen mit 0,17 / 100000 Gleichaltrige und Jahr auf [93].

Die Haufigkeit des akuten Nierenversagen auf einer padiatrischen Intensivstation wird
mit 1-6% der Patienten angegeben [127], bei intensivpflichtigen Neugeborenen liegt sie
allerdings wesentlich héher. Die Angaben hierzu liegen zwischen 8-26,8% der

intensivpflegebedurftigen Neugeborenen [16, 51, 81, 117].



1.1.2 Klassifikation und Ursachen

Klassischerweise kann man das akute Nierenversagen in die préarenale, intrarenale und
die postrenale Form einteilen. Im klinischen Alltag ist eine solche strenge Einteilung
nicht immer maoglich, da einige Ursachen des Nierenversagens mehrere Angriffspunkte
haben kdnnen oder im Verlauf aufgrund der persistierenden Schadigung in eine andere
Form des akuten Nierenversagens tbergehen kénnen. So kann sich zum Beispiel aus
einer initial prarenalen Form beim Volumenmangel und nicht rechtzeitig begonnener
Therapie ein intrarenales Nierenversagen mit einer ischdmischen Tubulusnekrose
entwickeln. Nach Angaben von Zimmerhackl [138] kommt das prarenal bedingte
Nierenversagen mit ca. 70% am h&ufigsten vor. Ein intrinsiches (intrarenales)
Nierenversagen betrifft ca. 25% der Patienten mit ANV. Die postrenale Form des
Nierenversagens wird in ca. 5% der Félle beobachtet. Norman und Asadi [82]
beobachteten, dass in einem Patientenkollektiv von 72 Neugeborenen mit akutem
Nierenversagen die Ursache in 52 Féllen préarenal und nur in 20 Féllen eine

parenchymale oder eine obstruktive war.

Das prarenale Nierenversagen wird definiert als eine voriibergehende Stérung der
Nierenfunktion infolge einer renalen Minderdurchblutung ohne primare
Nierenerkrankung [127].

Urséchlich fur diese Form des Nierenversagens kann [96, 127]:

- eine Dehydratation durch Erbrechen, Diarrhoe, osmotische Diurese (z.B.
Diabetes mellitus), Diabetes insipidus, Verbrennungen/Verbriihungen, Fieber

- ein intravasales Flussigkeitsdefizit infolge Blutung (z.B. Trauma, postoperativ),

Volumenverluste in dritte Koérperkompartimente (z.B. Pankreatitis, Peritonitis,
Sepsis, nephrotisches Syndrom, Trauma),

- eine gestorte systemische Blutzirkulation beim Schock, Herzinsuffizienz,

congestiven Herzfehlern, Lungenembolie, PEEP-Beatmung (z.B. bei
Atemnotsyndrom), Operation der grol3en GeféaRRe, Herzbeuteltamponade,
- und eine renale Vasokonstriktion durch Medikamente (z.B. NSAID, ACE-

Hemmer, Cyclosporin A, Adrenalin, hoch dosiertes Dopamin) oder im Rahmen

eines hepatorenalen Syndroms sein.



Bei der intrarenalen Form des akuten Nierenversagens liegt eine direkte

Nierenparenchymschadigung vor, wobei der primare Angriffspunkt das

Tubulusssystem, die glomeruléren Kapillarschlingen oder das Interstitium sein kann

[96].

Ursachlich fir die Nierenparenchymschadigung kdnnen sein [127]:

ischdmische Ursachen (wie beim prérenalen Nierenversagen, jedoch mit

prolongiertem Verlauf, z.B. protrahierter Schock, anhaltende Hypotension)

exogene nephrotoxische Substanzen wie Antibiotika, Schwermetalle, organische

Losungsmittel, NSAID, Rontgenkontrastmittel

endogene nephrotoxische Substanzen wie Myoglobin bei Rhabdomyolyse,

H&moglobin bei Hamolyse, Hyperkalzamie, Hyperurikédmie (z.B. beim
Tumorlysissyndrom)

vaskuldr-glomerul&re Ursachen wie Nierenarterienverschlisse, beidseitige

Nierenvenenthrombose, hdmolytisch-urdmisches Syndrom, Glomerulonephritis
unterschiedlicher Genese, renale Vaskulitis (z.B. Wegener-Granulomatose),
maligne Hypertonie

akute interstitielle Nephritis (z.B. durch Allergie, Medikamente, idiopathisch)

fulminante Pyelonephritis

akute Infektionen (Hantavirus, Leptospiren)

Tumorinfiltration der Niere

Intratubuldre Obstruktion (z.B. Sulfonamide, Methotrexat).

Das postrenale Nierenversagen beruht auf einer beidseitig wirksamen akuten

Harnabflussstorung. Urséchlich fur ein postrenales Nierenversagen finden sich [127]:

strukturelle Anomalien des Harntraktes (Urethralklappen / -striktur, hochgradige

Ureterabgangs- oder —miindungsstenose bei Einzelniere)

erworbene HarnabfluBstérungen (Blutgerinnsel, retroperitonealer oder

intraabdomineller Tumor, Ureter- oder Blasensteine)

funktionelle HarnabfluRstérungen (neurogene Blasenentleerungsstérung,

medikamentds induzierte Blasenlahmung).



1.1.3 Pathophysiologie des akuten Nierenversagens

Die Niere kontrolliert die Salz- und Wasserausscheidung, ist fur die Konstanthaltung
des Volumens und der Osmolalitat des Extrazellularraumes zustandig sowie an der
Regulation des Sdure-Basen-Haushaltes beteiligt. Des Weiteren werden
Stoffwechselendprodukte und Fremdstoffe, wie z.B. Medikamente, (ber die Nieren
ausgeschieden. AuBBerdem werden in der Niere Hormone gebildet, wie Erythropoietin,
Calcitriol, Renin, Angiotensin Il und Prostaglandine.

Ein Funktionsverlust der Nieren, wie das beim akuten Nierenversagen der Fall ist, fiihrt
zu Akkumulation von Stoffwechselprodukten, zu Stérungen des Wasser- und

Elektrolythaushalts sowie Veranderungen im Séure-Basen-Haushalt.

Die Durchblutung der Niere unterliegt einem Autoregulationsmechanismus, der in einer
reifen Niere bei systolischen Blutdruckwerten zwischen 80 und 200 mmHg
gewadhrleistet ist und den renalen Blutfluf? sowie die glomerulére Filtrationsrate konstant
halt [127]. Durch Dilatation der afferenten Arteriole steigt die glomerulére
Durchblutung, was zu einer Stabilisierung der GFR fuhrt. Fallt der systolische
Blutdruck auf Werte unter 80 mmHg, ist die maximale Dilatationsfahigkeit der
afferenten Arteriolen tberschritten und die renale Durchblutung sinkt.

Neben dem o.g. Autoregulationsmechanismus bestehen noch weitere
Kompensationsmechanismen. Durch ein Absinken des renalen Perfusionsdruckes,
Abnahme der Natriumkonzentration im distalen Tubulus oder Sympathikusaktivierung
wird das Renin-Angiotensin-System aktiviert. Das aus dem juxtaglomeruldaren Apparat
freigesetzte Renin fiihrt zu einer gesteigerten Synthese von Angiotensin I, welches tber
eine Kontraktion der efferenten Arteriole den glomeruléren Kapillardruck erhéht und
damit zur Stabilisierung der GFR beitragt. Aullerdem bewirkt das Renin eine vermehrte
Aldosteronfreisetzung , wodurch die tubuldre Natriumrlckresorption steigt. Erhéhte
Plasmaosmolalitat und ein Volumenmangel fuhren zur einer vermehrten ADH-
Ausschittung aus der Hypophyse, infolge deren die tubul&re Wasserrlckresorption
stimuliert wird. Diese beiden physiologischen Kompensationsmechanismen bewirken,
dass die Urinmenge und die Natriumkonzentration im Urin abnehmen. Bei
unzureichender Wirksamkeit der 0.g. Kompensationsmechanismen kommt es im

Verlauf zu einer irreversiblen Nierenschadigung mit akuter tubulérer Nekrose und



somit zu einem Ubergang von einer prarenalen in die intrarenale Form des akuten

Nierenversagens.

Bei der ischdmischen Form des intrarenalen Nierenversagens kommt es als Folge einer
prolongiert verminderten Nierenperfusion zu einer Ischdmie im Bereich des
peritubuléren Kapillarnetzes des proximalen und friihdistalen Tubulus. Im
aufsteigenden Teil der Henle-Schleife fuhrt eine mangelhafte ATP-Bildung zu einer
unzureichenden Aktivierung der Natrium-Kalium-ATPase. Dadurch kommt es zu einer
intrazellularen Anreicherung von Natrium und Chlorid mit Ausbildung eines
Zellédems und Verénderungen der Zytoskelettstruktur mit Verlust der Zellpolaritét.
AuRerdem sind freie Sauerstoffradikale, intrazelluldre Azidose und ein Anstieg der
intrazelluldren Kalziumkonzentration an der Gewebeschédigung beteiligt [128]. Durch
die herabgesetzte Natriumriickresorption im aufsteigenden Schenkel der Henle-Schleife
kommt es zu einer Erhohung der frihdistalen Natriumkonzentration an der Macula
densa. Die Natriumkonzentration an den Macula-densa-Zellen ist ein Stimulus fir die
Reninfreisetzung und die Einstellung der GFR [126]. Durch Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Systems kommt es zur Konstriktion der afferenten und efferenten
Arteriolen mit der Folge, dass die GFR weiter sinkt. Eine gesteigerte Synthese von
Endothelin und Vasopressin sowie eine verminderte Synthese vasodilatatorisch
wirksamer Prostaglandine spielen ebenfalls bei der verstarkten Arteriolenkonstriktion
eine Rolle [64, 128]. AulRerdem wird bei Energiemangel Adenosin aus ATP frei,
welches in der Niere im Gegensatz zu anderen Organen stark vasokonstriktorisch wirkt.
Tierexperimentell wurde ferner beim zirkulatorischen Nierenversagen nachgewiesen,
dass die Glomeruluspermeabilitat und die glomerulére Filtrationsoberflache deutlich
eingeschrankt sind [11]. Diese Tatsache ist auch neben dem Riickgang der
Nierenperfusion an der Abnahme der GFR beteiligt. Eine Obstruktion der Nierentubuli
durch Schwellung der Tubulusepithelien, Zelldetritus und Proteinzylinder kann die
Nierenschadigung verstarken. Die Obstruktion der Tubuli schrankt den Flul des
Primarharns aus den Glomeruli ein und fiihrt durch die Erhéhung des hydrostatischen
Drucks in der Bowman-Kapsel zur Abnahme der glomeruléren Filtration. Durch die
Zerstorung der Tubuluswand kommt es zu einer Rickdiffusion des Glomerulusfiltrates

ins Niereninterstitium (,,Backleak™) und damit zu einer weiteren Einschrankung der



Urinausscheidung [127, 128]. Bis zu 50% des Glomerulusfiltrates konnen durch das

transtubuldre ,,Backleak* zuriick diffundieren [79].

Das intrarenale Nierenversagen durch endogene oder exogene nephrotoxische
Substanzen kann neben der strukturellen tubuléren Schadigung auch durch eine rein
mechanische tubulére AbfluRstérung bedingt sein. Solche sieht man vor allem als Folge
tubularer Ausfallungen von Substanzen, die ihr Léslichkeitsmaximum im Urin
iiberschreiten (Athylenglykol, Harnsaure, Aciclovir, Methotrexat).

Im Rahmen einer Rhabdomyolyse kommt es zum Anfall grof3er Mengen Myoglobin,
welches nach glomeruldrer Filtration in den Nierentubuli ausfallt. Das Myoglobin
bewirkt aber auch eine direkte toxische Schadigung an den Tubuluszellen.
Nephrotoxische Medikamente kdnnen verschiedene Nierenldsionen verursachen. So
fuhren Aminoglykoside, Cisplatin und Amphotericin B zu einer akuten Schadigung des
proximalen Tubulus (akute Tubulusnekrose). Zu diagnostischen Zwecken verwendete
Rontgenkontrastmittel konnen ebenfalls nephrotoxisch wirken. Sie fiihren u.U. direkt zu
einer funktionsrelevanten tubulotoxischen Schadigung oder zu einem ischdmischen
Gewebeschaden infolge einer vasokonstriktorischen Wirkung. Penicillin, Methicillin,
Allopurinol und Thiazide kénnen zu einer akuten allergischen Reaktion der Niere im
Sinne einer akuten interstitiellen Nephritis fihren.

Bei Jugendlichen und Erwachsenen spielen noch ,,Party-Drogen* wie synthetische
Amphetamine oder halluzinogene Pilze (,,magic mushrooms*) eine Rolle beim
ischamisch-toxischen Nierenversagen. Auch der Kokainkonsum kann zu einer
ischamischen Tubulusnekrose mit akutem Nierenversagen fuhren [3].

Die im Rahmen einer Sepsis und SIRS freigesetzten Mediatoren (Endotoxine und
Zytokine) wirken indirekt nephrotoxisch, indem sie zu einer massiven systemischen
Vasodilatation fihren. Reaktiv wird dann tber die renale Vasokonstriktion die
Perfusion des Nierengewebes vermindert [109]. Mitbeteiligt an dieser mesangialen
Reaktion sind Thromboxan A2 und Endothelin. AuBerdem sensibilisieren Endotoxine
das Tubulusgewebe fiir ischamisch-toxische Ereignisse.

Zu den Erkrankungen, die zu einer Nierenparenchymschéadigung mit primar vaskular-
glomeruléarem Angriffspunkt fihren, zéhlen der Nierenarterienverschluf3, die

Nierenvenenthrombose, die maligne Hypertonie, das hamolytisch-urdmische Syndrom,



die renalen Vaskulitiden und verschiedenen Formen der Glomerulonephritis. Bei
Patienten mit einer akuten Glomerulonephritis oder dem hamolytisch-urdmischen
Syndrom resultiert der Abfall der GFR aus einer sekundaren Verringerung der renalen
Perfusion durch Okklusion der glomeruléren Kapillaren infolge Entziindung oder
subendothelialer Schwellung und Mikrothromben [33, 36, 71].

Das postrenale Nierenversagen durch Obstruktion der ableitenden Harnwege beider
Nieren oder Blockade bei einer Einzelnieren-Anlage ist beim Kind relativ selten und
kommt hauptséchlich in der Neugeborenenperiode vor. In tierexperimentellen Studien
zeigte sich, dass ein Abbinden der Ureteren initial einen Anstieg des hydrostatischen
Druckes im Ureter und in der Bowman-Kapsel sowie eine voriibergehende Erhéhung
des renalen Blutflusses zur Folge hat. Wenige Stunden spater nimmt die renale
Perfusion allerdings wieder ab [22]. Durch die ausgeprdagte renale VVasokonstriktion
infolge der Wirkung von Angiotensin Il und Thromboxan A2, die zuséatzlich Gber eine
Mesangialzellkontraktion die glomerulére Filtrationsoberflache reduzieren, kommt es
zu einem Abfall der GFR [127].

1.1.4 Klinische Symptome

Die klinischen Symptome im Rahmen eines akuten Nierenversagens sind Ausdruck der
gestorten in- und exkretorischen Nierenfunktion und kénnen in Abhéngigkeit von der
zugrundeliegenden Ursache variieren. Nach Etablierung eines Nierenschadens kann
sich innerhalb von 9 bis 11 Tagen eine Oligoanurie entwickeln. Das akute
Nierenversagen kann aber auch mit einer normalen Urinausscheidung oder mit einer
Polyurie einhergehen. Ein nonoligurisches akutes Nierenversagen wird haufig durch
Nephrotoxine, wie z.B. Aminoglykoside, induziert. Der initialen Stoérung der
Nierenfunktion mit oder ohne Riickgang der Diurese folgt ein Anstieg der
ausscheidungspflichtigen Substanzen (Kreatinin und Harnstoff) im Serum. Es stellen
sich eine Dyselektrolytamie (z.B. Hyperkalidmie), eine Flussigkeitsimbalance (z.B.
Uberwasserung) sowie eine metabolische Azidose ein. Insbesondere beim Saugling
bzw. Kleinkind kommt es aufgrund der Schwierigkeiten bei der Uberwachung der

Urinexkretion (in Windeln, unkontrolliertes Einnédssen) zu deutlichen Verzdgerungen



bezlglich der Feststellung einer Oligoanurie. Haufig wird die klinische Diagnose erst
nach Entwicklung einer erheblichen Flussigkeitseinlagerung, Manifestation einer
Elektrolytentgleisung (Hyperkaliamie) oder einer dekompensierten metabolischen

Azidose (KuBmaul’sche Atmung) gestellt.

Bei gleichbleibender Flussigkeitszufuhr und vorhandener Oligoanurie oder mangelhaft
bilanzierter Volumensubstitution im Rahmen der Behandlung eines préarenalen
Nierenversagens kann es infolge der Uberwisserung zu lebensbedrohlichen Situationen
kommen. So kann eine Uberwiésserung zur Ausbildung eines Lungenédems mit der
Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung fiihren. Die Beeintréachtigung des
pulmonalen Gasaustausches kann es notwendig machen, dass ein solcher Patient mit
einem hohen PEEP-Druck beatmet werden muf3, was auf der anderen Seite zu einer
Verschlechterung der Nierenfunktion beitragt. Eine maschinelle PEEP-Beatmung fiihrt
durch Senkung der Vorlast zur Abnahme des Herzminutenvolumens. Dadurch
verschlechtert sich wiederum die renale Perfusion, was zu einer Abnahme der GFR und
der Urinproduktion fuhrt [67, 87]. Eine weitere lebensbedrohliche Komplikation, die
aus einer Uberwasserung im Rahmen einer Oligoanurie resultiert, ist ein Hirnédem und
Krampfanfalle. AuRerdem konnen periphere Odeme, Aszites sowie Pleuraergiisse
auftreten. Die Volumenbelastung im Rahmen der Uberwisserung kann zur hypertonen

Blutdruckwerten fihren, sich aber auch in Form einer Herzinsuffizienz manifestieren.

Neben der 0.g. Krampfanfélle, die beim Vorliegen eines Hirnédems oder einer Urdmie
auftreten kdénnen, kénnen noch weitere neurologische Symptome im Rahmen des
akuten Nierenversagens vorhanden sein. Parasthesien, Muskelschwache,
Abschwéachung der Muskeleigenreflexe oder Muskelldhmungen kénnen Hinweise flr
eine Hyperkalidmie sein, die auch fur lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen
(Extrasystolie, Kammerflimmern, Herzstillstand) urséchlich sein kann. Die externe
Kaliumbilanz wird vor allem durch die Nieren im distalen Tubulus reguliert. Nur ein
geringer Anteil (ca. 10%) des zugeflihrten oder aus den Korperzellen freigesetzten
Kaliums wird tber den Dickdarm ausgeschieden. Eine Hyperkaliamie mit einer
Serumkonzentration von mehr als 7 mmol/l stellt eine Notfallindikation fir den Einsatz

einer Dialyse [138].



Bei einem fortgeschrittenen akuten Nierenversagen kann sich aus einer Azotamie im
weiteren Verlauf eine Urdmie entwickeln, die aufgrund einer Anhaufung verschiedener,
uberwiegend aus dem Stickstoffmetabolismus stammender Substanzen, die
normalerweise Uber die Niere ausgeschieden werden, in eine toxische Stoffwechsellage
ubergeht. Diese Uramiegifte kdnnen dann bei betroffenen Patienten Symptome wie
Juckreiz, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Bewusstseinstorungen mit
Verwirrtheitszustanden, Krampfneigung oder Bewusstlosigkeit hervorrufen. Aullerdem
kann sich im Rahmen der Urédmie eine urdmische Perikarditis mit der Gefahr einer
Herzbeuteltamponade sowie eine Andmie und Thrombozytopenie mit gegebener

Blutungsneigung entwickeln.

1.1.5 Diagnostisches Vorgehen

Bei bestehendem Verdacht auf eine akute Niereninsuffizienz ist eine rasche Diagnostik
erforderlich, damit eine schnelle Einleitung einer addquaten Therapie ermdéglicht wird.
Die Zielsetzung der Diagnostik beinhaltet den Nachweis einer akuten
Nierenfunktionsstérung mit Abnahme der Nierenfunktion um mindestens 50%, die sich
als Anstieg des Serumkreatinins und des Serumharnstoffs manifestiert. Eine
differentialdiagnostische Abgrenzung gegentber einer chronischen Niereninsuffizienz
sowie die Klarung der Atiologie (funktionelle, parenchymale oder postrenale Ursache)

sind zwingend erforderlich.

Eine detaillierte Anamnese kann die ersten Anhaltspunkte Gber die Genese der
Niereninsuffizienz liefern. Sie sollte neben der Schilderung des Beschwerdebildes des
Patienten und Angaben zum Beginn der Symptomatik Aufschlisse ber die
Familienanamnese, VVorerkrankungen, frihere Infektionen, Impfungen und
Medikamente geben. AuRerdem kann es hilfreich sein, den niedergelassenen Haus- oder
Kinderarzt bei der Anamneseerhebung einzubeziehen (Informationen tber friihere

Blutwerte, Vorerkrankungen, friher durchgefuhrte Behandlungen).

Der néchste Schritt im Rahmen des diagnostischen VVorgehens ist die kérperliche

Untersuchung. Dabei sollte das Kérpergewicht, die GroRe sowie der Blutdruck und die



Herzfrequenz des Patienten ermittelt werden. AuBerdem sollten Odeme bzw. eventuelle
Exsikkosezeichen, die Atmung, die Haut (Farbe, Exantheme, Blutungszeichen), die

Gelenke und der neurologische Status beurteilt werden.

An die korperliche Untersuchung sollte sich die Labor- und apparative Diagnostik
anschlieBen. Im Rahmen der Labordiagnostik ist es wichtig ein Blutbild mit
Fragmentozyten, Thrombozyten und Leukozyten, die Blutsenkungsgeschwindigkeit, ein
Gerinnungsstatus, Serumwerte flir Harnstoff, Kreatinin, Harnséure, Elektrolyte
einschlieBlich Phosphat, Leberwerte, LDH, Gesamteiweil inklusive
EiweilRelektrophorese sowie eine Blutgasanalyse zu bestimmen. Bei einem Verdacht auf
eine Glomerulonephritis oder renale Beteiligung bei einer Autoimmunerkrankung ist
auflerdem die Bestimmung der Komplementfaktoren (C3, C4) sowie der ANA und
ANCA notwendig. Bei vermuteter infektioser Grunderkrankung sollten Blut-, Stuhl-
und Urinkulturen sowie Sputum und Kdérperdffnungsabstriche abgenommen werden. Im
Rahmen der Urinuntersuchung bekommt man erste diagnostische Informationen durch
den Streifentest (Leuko-/Erythrozyturie, Eiweil3 (Albumin), pH, Nitrit) sowie die
Mikroskopie des Sedimentes und die Z&hlkammeruntersuchung (Zellzahl,
Zellmorphologie, Zylinder, Kristalle). Ferner ist die Bestimmung der Osmolalitat, des
Natriums, Kaliums, Kreatinins und des Harnstoffs im Urin im weiteren diagnostischen
Vorgehen sinnvoll und erforderlich. Auch die Ermittlung der quantitativen
Proteinaussscheidung mit einer Proteindifferenzierung und der Bestimmung des
Protein/Kreatinin-Quotienten ist fiir das diagnostische VVorgehen wichtig. Die
fraktionelle Natriumexkretion erlaubt in Verbindung mit anderen Urinparametern, wie
der Urin-Natriumkonzentration, der Urinosmolalitat und dem Urin-/Plasmaosmolalitat-
Quotienten, eine Differenzierung zwischen pré- und renal bedingtem akuten
Nierenversagen. Sie gibt den Anteil des filtrierten Natriums in Prozent an, der im Urin
ausgeschieden wird. Die Berechnung der FEy, (fraktionelle Natriumexkretion) erfolgt
nach folgender Formel:

FENa=Una X Pcrea / Pna X Ucrea X 100(%), wobei U = Urinkonzentration, P =
Plasmakonzentration , na = Natrium und crea = Kreatinin bedeuten [127]. Bei der
Verwertung der fraktionellen Natriumexkretion zur Differenzierung zwischen der

prarenalen und der parenchymattsen Form des akuten Nierenversagens mul} allerdings
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beachtet werden, dass die FEn, bei Friihgeborenen unter der 33. SSW wegen der
Unreife der Tubulusfunktion kein zuverlassiger Parameter ist [127]. Aul3erdem ist die
FEna nach einer Vorbehandlung mit Diuretika, die die Natriumausscheidung
stimulieren, nicht aussagekréftig.

Fur eine prarenale Ursache des akuten Nierenversagens sprechen eine fraktionelle
Natriumexkretion von < 1,0% (bzw. < 2,0% fur Neugeborene ab der 33. SSW), eine
Urin-Natriumkonzentration von < 20 mmol/l (bzw. < 30 mmol/I fur Neugeborene ab der
33. SSW), eine Urinosmolalitat von > 500 mosmol/kg H,O (bzw. > 400 mosmol/kg
H.O flr Neugeborene ab der 33. SSW) sowie ein Urin-/Plasmaosmolalitatverhéltnis
von > 1,3 [33, 127]. Hinweisend fur eine renale Form der akuten Niereninsuffizienz
sind eine fraktionelle Natriumexkretion von > 2,0% (bzw. > 2,5% fiir Neugeborene ab
der 33. SSW), eine Urin-Natriumkonzentration von > 20 mmol/l (bzw. > 40 mmol/l fur
Neugeborene ab der 33. SSW), eine Urinosmolalitat von < 350 mosmol/kg H,O (bzw. <
400 mosmol/kg H,O fiir Neugeborene ab der 33. SSW) sowie ein Urin-
/Plasmaosmolalitatverhaltnis von < 1,3 [33, 127].

Aulerdem sollte im Rahmen des diagnostischen VVorgehens die glomerulare
Filtrationsrate (GFR) rechnerisch geschatzt werden, welche sich fur Kinder und

Jugendliche nach folgender Formel nach Schwartz berechnen lasst [112]:

GFR [ml/min/1,73m?] = (k*L)/ SKr
L = KorpergroRe in cm

k = 0,33 (<1 Jahr + Friihgeborene) bzw. k = 0,45 (<1 Jahr),
k = 0,55 (1-12 Jahre und weibl. Heranwachsende >12
Jahre), k = 0,7 (mannliche Heranwachsende >12 Jahre)

Bei der apparativen Diagnostik spielt die Sonographie eine Vorreiterrolle. Mit ihrer
Hilfe kdnnen sich Hinweise fur eine postrenale Ursache der akuten Niereninsuffizienz
ergeben. So kann eine Harnstauung bzw. dilatiertes Nierenbecken und Ureterabgang ein
Hinweis flr eine Abflussbehinderung im Bereich der ableitenden Harnwege sein und
eine vergrolerte Harnblase auf eine infravesikale Obstruktion hindeuten. Bei
intrarenalem Nierenversagen ist eine erhthte Echogenitét des Nierenparenchyms
nachweisbar [96]. Besteht der Verdacht auf eine Nierenvenenthrombose oder einen
Nierenarterienverschlul3, so kdnnen die damit verbundenen Perfusionstérung mittels

einer Dopplersonographie festgestellt werden. Ferner sollte die Nierengrél3e bestimmt
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werden und nach strukturellen Nierenverédnderungen (z.B. Einzelniere, Doppelnieren,
kompensatorische Hypertrophie bei einseitiger Nierenhypoplasie, Nierenzysten)
geschaut werden. VergroRerte Nieren konnen auf eine Hydronephrose,
Nierenvenenthrombose, nephrotisches Syndrom, akute Glomerulonephritis sowie auf
eine Niereninfiltration, z.B. im Rahmen einer Leuk&mie, hinweisend sein [33]. Eine
Azotamie, die mit verkleinerten Nieren (Schrumpfnieren) assoziiert ist, kann auf eine
chronische Niereninsuffizienz hindeuten [33]. AuBerdem ist es sinnvoll im Rahmen der
Sonographie die Ubrigen abdominellen Organe mitzubeurteilen, z.B. um mogliche
ursachliche neoplastische Veranderungen auszuschlieen. An weiteren apparativen
Verfahren kénnen Rontgen des Thorax (Uberwéasserung? HerzgroRe? Infiltrat?), EKG
(Hinweise fir Hyperkaliamie?), Echokardiographie (Perikardergul3? Pumpfunktion?
Herzvitien?), EEG (Krampfaquivalente?) und ZVD-Messung zusétzliche diagnostische
Informationen liefern. In einigen Fallen kdnnen eine Computertomographie bzw. eine
Kernspintomographie sowie eine Nierenbiopsie zur weiteren differentialdiagnostischen

Abklarung notwendig sein.

1.1.6 Kausale Therapie und allgemeine konservative Behandlung

Eine kausale Therapie des akuten Nierenversagens bezieht sich auf die Behandlung der
Grundkrankheit, ansonsten ist die Therapie rein symptomatisch. Stellt man die
Diagnose ,,akute Niereninsuffizienz*, muf3 man als erstes eine Obstruktion der
ableitenden Harnwege bzw. eine renovaskuldre Okklusion mittels Ultraschalldiagnostik
ausschlielRen. Wird &tiologisch ein postrenales Nierenversagen durch
Harnwegsobstruktion nachgewiesen, ist eine sofortige operative Therapie als
entscheidende kurative MaRnahme notwendig. Beim Nachweis einer frischen
renovaskuldaren Okklusion ist die sofortige Einleitung einer systemischen
Antikoagulation oder eine direkte intravaskulare Thrombolyse notwendig, um den
Blutflul} wieder herzustellen und die Nierenfunktion zu erhalten [105, 107, 119], sofern
keine anderweitigen Kontraindikationen vorliegen. Weitere kausale Therapieansétze
sind z.B. eine Schockbehandlung oder Rehydratation beim durch Schockmechanismen
oder eine Dehydrierung bedingten prarenalen Nierenversagen. Liegt der akuten

Niereninsuffizienz eine Nierenschadigung durch nephrotoxische Medikamente

12



zugrunde, mussen diese abgesetzt werden. Wird eine rapid progressive
Glomerulonephritis oder eine renale Beteiligung bei einer Autoimmunerkrankung (SLE,
Wegener’sche Granulomatose) festgestellt, ist die Einleitung einer Immunsuppression

die kausale Behandlung.

Die nicht spezifisch-kausale, sondern symptomatisch-konservative Behandlung des
akuten Nierenversagens beinhaltet eine bilanzierte Flissigkeits- und Elektrolytzufuhr
mit Vermeidung von VVolumenmangelzustdnden und Dyselektrolytamie, einen
Azidoseausgleich, eine ausreichende Kalorienzufuhr (1400 kcal/m?/Tag), eine
ausreichende Sauerstoffversorgung, eine Einstellung der Blutdrucksituation mit
Vermeidung von Blutdruckabféllen, ggf. auch unter Einsatz von Katecholaminen. Ein
Bluthochdruck wird im Rahmen eines akuten Nierenversagens primar durch eine
Therapie der Uberwasserung behandelt (Fliissigkeits- und Natriumrestriktion, Einsatz
von Diuretika und ggf. Volumenentzug mittels Dialyse). Liegt jedoch eine nicht
volumenbedingte Hypertonie vor, ist die Applikation von Antihypertensiva notwendig.
Eine symptomatische Anédmie kann eine Erythrozytentransfusion notwendig machen,
wobei neben den allgemeinen Problemen der Substitution von humanen
Blutbestandteilen auch eine mégliche Volumenbelastung, Steigerung des Serumkaliums
oder die Verstarkung einer méglichen Hamolyse zu beachten ist. Bei einer
Hyperkaliamie ist neben der Reduktion der Kaliumzufuhr die orale oder rektale
Applikation von Austauscherharzen notwendig. Alternativ kann auch Salbutamol
intravends appliziert werden, was zu einem schnellen intrazellularen Kaliumeinstrom
fuhrt. Auch die intravendse Gabe von Glukose mit Normalinsulin bewirkt eine
passagere Senkung des Serumkaliumspiegels, indem eine Verschiebung der
Kaliumionen nach intrazelluldr stattfindet. Eine weitere Malinahme zur Senkung des
Serumkaliumspiegels ist im Falle einer azidotischen Stoffwechsellage die intravendse
Applikation von Natriumbicarbonat. Treten im Rahmen der Hyperkaliamie
Herzrhythmusstorungen auf, lassen sich diese passager am besten durch eine
intravendse Injektion von Kalziumglukonat tiber eine Stabilisierung des
Membranpotenzials kupieren. Bei einer schweren Hyperkalidmie
(Kaliumkonzentrationen > 7 mmol/l) ist eine sofortige Dialyse die Therapie der Wahl

[138]. Zerebrale Krampfanfalle, die beim akuten Nierenversagen unterschiedliche
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Ursachen haben kdnnen, machen eine antikonvulsive Behandlung erforderlich. Hierbei
wird bevorzugt Diazepam, gefolgt von Phenobarbital und anderen Antikonvulsiva,
eingesetzt. Bei Infektionen ist selbstverstandlich eine antibiotische Behandlung unter
Beachtung der Nephrotoxizitat der Substanz und Blutspiegelkontrolle angezeigt. Bei
allen renal metabolisierten oder eliminierten Medikamenten mul} beachtet werden, dass
die Dosierung der Substanzen dem Grad der renalen Funktionsstérung angepasst

werden muR.

1.1.7 Spezielle medikamenttse Behandlung des drohenden oder

etablierten akuten Nierenversagens

In der medikamenttsen Therapie des drohenden oder etablierten akuten
Nierenversagens sind 2 Substanzen aufgrund ihres bevorzugten Einsatzes besonders
hervorzuheben. Es handelt sich um das Schleifendiuretikum Furosemid sowie das
niedrig dosierte Dopamin.

Bei einer Oligoanurie kann die Gabe von Furosemid bei Patienten mit vorhandener
glomerularer Restfiltration eine Steigerung der Urinexkretion bewirken. Der
Wirkmechanismus von Furosemid besteht in Steigerung der Natriurese (Hemmung der
Natriumresorption im Bereich der Henleschen Schleife) und des tubuléren
Flussigkeitsflusses. Moglicherweise bewirkt das Furosemid auch eine VVasodilatation
der kortikalen Nierengeféal3e [127]. Durch die Zunahme des tubuldren Harnflusses wird
durch einen Spuleffekt die Tubulusobstruktion und die Rickdiffusion fraglich
verhindert. AuBBerdem ist es denkbar, dass Furosemid durch die Hemmung der
Rickresorptionsmechanismen den tubuléren Sauerstoffverbrauch reduziert und somit
auch einen protektiven und positiven EinfluB auf das Nierengewebe hat. Allerdings
wird der Verlauf und das Outcome des akuten Nierenversagens durch Furosemid nicht
wesentlich beeinflusst [14, 115]. Der Vorteil von Furosemid in der Behandlung des
akuten Nierenversagens liegt darin, dass man hdufig die sich entwickelnde Oligurie
durchbrechen kann und eine Steigerung der Diurese herbeifuihren kann, was wiederum
Vorteile im Flissigkeits- und Elektrolytmanagement mit sich bringt. Die Applikation

von Furosemid erfolgt in einer Dosierung von 1-2mg/kg langsam intravends und darf
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maximal zweimal wiederholt werden. Kommt darunter keine adaquate Diurese
zustande, ist von einer wiederholten Furosemidgabe wegen der Gefahr einer
Nierenparenchymschadigung (Tubulotoxizitat) Abstand zu nehmen. Aufgrund der
Gefahr einer Ototoxizitat ist darauf zu achten, dass Furosemid nicht schneller als in
einer Dosierung von 10-15 mg/m?/min. verabreicht wird [29]. AuRerdem kann
Furosemid eine interstitielle Nephritis oder eine Hypotension verursachen [34]. Ferner
begunstigt Furosemid bei Friihgeborenen mit Atemnotsyndrom, wahrscheinlich durch
Stimulation der renalen Prostaglandin-E2-Synthese, die Persistenz des offenen Ductus
arteriosus Botalli [47].

Neben Furosemid kommen auch noch weitere Diuretika in der Behandlung des
oligoanurischen Nierenversagens zum Einsatz. Etacrynséure, ebenfalls ein
Schleifendiuretikum, kann bei einigen Patienten eine bessere Wirksamkeit zeigen als
Furosemid. Thiaziddiuretika, die die Natriumrtckresorption im distalen Tubulus
hemmen, werden gerne erfolgreich aufgrund des synergistischen Wirkmechanismus
zusammen mit Schleifendiuretika eingesetzt. Mannitol, ein osmotisch wirkendes
Diuretikum, welches Kindern mit kardiochirurgischen Eingriffen in einer Dosierung
von 0,5 g/ kg Kdrpergewicht im Rahmen einer prospektiven Studie prophylaktisch
appliziert wurde, zeigte einen positiven Effekt im Hinblick auf eine schnellere Erholung
der Nierenfunktion, aber nicht auf die Morbiditat oder Dialysenotwendigkeit [101].
Eine Indikation fir Mannitol besteht allenfalls in der Friihphase eines oligurischen
akuten Nierenversagens, um ein solches in eine nichtoligurische Form zu konvertieren.
Auch wenn sich dadurch die Gesamtprognose wahrscheinlich nicht glinstig beeinflussen
lasst, ergeben sich jedoch deutliche Vorteile fur die Behandlung, da Einschrankungen
bei den erforderlichen VVolumengaben (parenterale Ernéhrung, Antibiotikatherapie)
entfallen [58].

Dopamin, ein endogenes Katecholamin, steigert in einer niedrigen intravendsen
Dosierung von 2-4 pg/kg/min. die Nierendurchblutung, die glomeruldre Filtration und
die Natriumexkretion [30, 74]. Die Zunahme der Durchblutung der Nieren und des
Splanchnikusgebietes unter dem EinflulR von low-dose Dopamin beruht auf einer
Erregung spezieller Dopaminrezeptoren (Typ D1), die gegeniiber Dopamin

empfindlicher sind als die Betal- und Alpha-Rezeptoren. Wird die oben angegebene
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Dosierung uberschritten, tberwiegt jedoch immer mehr die nicht renoprotektive alpha-
und betastimulierende Wirkung. Im Tierversuch fanden sich Hinweise dafiir, dass die
dopaminvermittelte Natriurese und renale Vasodilatation vom Alter des Individuum
abhdngig sind, und bei Neugeborenen im Vergleich zu alteren Tieren auffallend
weniger ausgepragt sind [88]. In einer klinischen Studie, an der Friihgeborene mit
Atemnotsyndrom (RDS) beteiligt waren, konnte jedoch gezeigt werden, dass Dopamin
in einer Dosierung von 0,5-2,0 pg/kg/min. kontinuierlich intravends appliziert zu einer
signifikanten Zunahme der Urin- und der Natriumausscheidung sowie der Kreatinin-
Clearance fiihrt [129]. Die Beobachtungen aus dieser Studie demonstrieren auch die
Wichtigkeit der Beachtung der funktionellen Reife der renalen dopaminergen
Rezeptoren beim frihgeborenen Kind. Obwohl die pharmakologischen Effekte des
Dopamins auf die Nieren seit langem bekannt sind [30, 41, 74], konnte in den bisher
verOffentlichten Studien, wie eine 2001 publizierte Meta-Analyse von 58 Studien zeigt
[62], keine Senkung der Inzidenz, der Mortalitat und der Dialysepflicht durch niedrig
dosiertes Dopamin nachgewiesen werden. Die Autoren dieser Meta-Analyse [62] sehen
daher keine Indikation fur den routineméfigen Einsatz von Dopamin in der Behandlung
oder Pravention des akuten Nierenversagens. Auch die Verfasser einer Meta-Analyse
von 61 Studien mit insgesamt 3359 Patienten, die 2005 veroffentlicht wurde, konnten
keine Beweise dafur finden, dass niedrig dosiertes Dopamin Patienten mit einem
drohenden oder etablierten akuten Nierenversagen einen wichtigen klinischen Nutzen
bringt [37]. Es zeigte sich, dass low-dose Dopamin weder die Mortalitat noch die
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie beeinflusst. Da auch niedrig dosiertes
Dopamin das Herzminutenvolumen und den myokardialen Sauerstoffverbrauch
steigern, pro-arrythmogen wirken und Elektrolytstérungen (Hypokaliamie oder
Hypophosphatamie) verschlimmern kann, wird sogar vom Dopamineinsatz nur

aufgrund des akuten Nierenversagens abgeraten [26, 58].

Es gibt noch weitere Substanzen, die positive Effekte auf die Nieren haben und somit
im Rahmen der Behandlung oder der Prévention des akuten Nierenversagens genutzt
werden kénnen. Calciumantagonisten bewirken eine renale Vasodilatation und
reduzieren maoglicherweise die renal-vasokonstriktiven Nebenwirkungen von

Rontgenkontrastmittel und Cyclosporin A. Eine generelle Empfehlung fir die Gabe von
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Calciumantagonisten beim akuten Nierenversagen ist daraus jedoch nicht abzuleiten
[58]. In einem komplexen zerebrokardiorenalen Regelkreislauf fir Flissigkeits- und
Elektrolythomdostase wurden atriale natriuretische Peptide (ANP) entdeckt, die eine
starke natri- und diuretische Potenz haben [133]. Obwohl im Tierexperiment
natriuretische Peptide den Verlauf des akuten Nierenversagens positiv beeinflussen
kdnnen, sind die klinischen Studienergebnisse mit den Analoga des ANP bisher
uneinheitlich [58]. Hummel et al. zeigten in Studien aus dem Jahr 1992 und 1993, dass
Urodilatin bei herztransplantierten Patienten im Rahmen der postoperativen Pravention
des akuten Nierenversagens signifikant die Nierenfunktion verbessert (niedrigere
Spitzenwerte flr Kreatinin und Harnstoff sowie niedrigere Dialyse-Inzidenz) [55, 56].
In einer prospektiven multizentrischen Studie mit 504 Patienten mit einer akuten
Tubulusnekrose (einem akuten Nierenversagen) wurde das ANP-Analogon Anaritide
gepruft [2]. Dabei konnte im Gesamtkollektiv keine Verbesserung des dialysefreien
Uberlebens nachgewiesen werden. Bei der Betrachtung der beiden Subgruppen mit
einer Oligurie und ohne Oligurie zeigt sich, dass Anaritide das dialysefreie Uberleben
bei Patienten mit oligurischem Nierenversagen verbessert, wéhrend es das dialysefreie
Uberleben in der anderen Gruppe verschlechtern kann. Eine Therapieempfehlung fiir
natriuretische Peptide ergibt sich zur Zeit zwar nicht, aber es konnte eine potentielle
kinftige Therapieoption fiir bestimmte Patienten sein [58]. Weitere Therapieansatze,
die sich noch in klinischer Erprobung befinden, sind Wachstumsfaktoren und
Endothelin-Rezeptorantagonisten.

1.1.8 Nierenersatztherapie

1.1.8.1 Indikation zur Nierenersatztherapie

Bei vielen Patienten mit akutem Nierenversagen muf} trotz optimaler konservativer
Behandlung eine Nierenersatztherapie eingeleitet werden. Die Indikation zum Beginn
dieser Behandlung wird individuell gestellt. Die allgemeine Empfehlung zur Einleitung
einer Dialysebehandlung lautet: eine Andauer der Anurie langer als 24 Stunden, ein
extrem rascher Anstieg des Serumkreatinins oder ein Uberschreiten des

Serumharnstoffwertes von 200 mg/dl [127]. Hierzu ist allerdings anzumerken, dass die
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individuelle Situation des Patienten und die BeeinfluBbarkeit seines Zustandes durch
konservative therapeutische Malinahmen Abweichungen von diesen Eckpunkten
erlaubt. Eine absolute Dialyseindikation besteht bei einer lebensbedrohlichen
Uberwasserung (assoziiert mit Volumenhochdruck, Lungenddem oder Hirnédem), bei
einer lebensbedrohlichen Hyperkaliamie oder einer schweren metabolischen Azidose,
die auf eine konservative Therapie nicht anspricht, bzw. beim Vorhandensein
uramischer Symptome (Blutungen, Ubelkeit, Durchfalle, Perikarditis, Konvulsionen
und Bewusstseinstorung) bei gleichzeitig bestehender Oligoanurie. Aufl3erdem sollte
eine sofortige Dialyse durchgefiihrt werden, wenn die Ursache des akuten
Nierenversagens ein dialysierbares Nephrotoxin ist. Gleiches gilt fir die Behandlung
einer lebensbedrohlichen akzidentellen oder suizidalen bzw. endogenen Intoxikation
ohne Nierenversagen. Eine weitere Indikation stellt eine supportive Dialyse zwecks
Flussigkeitsmanagements im Rahmen der parenteralen Erndhrung oder intravendsen
Medikation dar [34].

Die Wahl der Dialyseform (Peritonealdialyse, Hamodialyse, kontinuierliche
Hamofiltration) ist abh&ngig vom Alter des Patienten, den klinischen Symptomen, der
Ursache des akuten Nierenversagens, der Beteiligung weiterer Organsysteme, der
Stabilitat des Allgemeinzustandes, der Gefél3zugangssituation bzw. der Integritét des
Bauchraumes und der vorbestehenden Blutungsneigung oder bereits eingetretenen
H&morrhagie (z.B. Hirnblutung). Bei kreislaufinstabilen Patienten sollten
intermittierende Verfahren wie die konventionelle Hdmodialyse vermieden werden und
eher den kontinuierlichen Dialyseformen (CVVH, CVVHD, CAVH, PD) der Vorzug
gegeben werden. Indikationen zu einer Plasmapheresebehandlung im Kindesalter sind
selten und spielen hauptsachlich beim atypischen HUS oder dem HUS mit zerebraler
Beteiligung eine Rolle.

1.1.8.2 Geschichte und Entwicklung der Nierenersatzverfahren

Die ersten Versuche am Menschen wurden mit der Peritonealdialyse 1923 von Ganter
[39] und mit der H&modialyse 1924 von Haas [49] bei akutem Nierenversagen
durchgefihrt. Der GieRener Internist Georg Haas (1886-1971) war der erste Arzt, der

eine extrakorporale Dialyse in der Humanmedizin mit Erfolg durchfiihrte. Aufgrund der
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technischen Probleme konnten Ganter und Haas nur passagere Behandlungserfolge
aufweisen, weshalb ihre Bemuhungen von der damaligen medizinischen Gesellschaft
abgelehnt wurden und in Vergessenheit gerieten. Der Niederlander Willem Kolff
entwickelte die Idee von einer ,kinstlichen Niere* nach 1942 weiter und benutzte das
bis dato nur industriell in der Militér- und Lebensmittelverarbeitung eingesetzte
Zellophan als semipermeable Membran. Er verarbeitete das Zellophan zu einem mehr
als 30 m langen Schlauch und fixierte ihn auf einer rotierenden Trommelniere, wodurch
er die dialysierende Oberflache um ein Vielfaches erhéhen konnte. Die erste durch
Kolff erfolgreich durchgefiihrte Hamodialyse fand 1943 statt. Im Jahre 1945 Uberlebte
erstmals aufgrund dieser Weiterentwicklung eine Patientin ein akutes Nierenversagen
[31]. Mit der Entwicklung eines mobilen Dialysegerates gemeinsam mit Nils Alwall
gelang ihm dann der Durchbruch zu einer landerlbergreifenden extrakorporalen
Behandlung des Nierenversagens. Die Nierenersatztherapie als intermittierende
Dauertherapie chronisch Kranker ist seit der Entwicklung eines permanenten
GeféalRzuganges, des sog. Shuntes, moglich. 1960 entwickelten Scribner und Quinton
einen solchen dauerhaften GefalRzugang [97]. Spater folgte die Entwicklung der
Brescia-Cimino-Fistel [12].

Die ersten Berichte Uber den Einsatz der Peritonealdialyse in Form einer
kontinuierlichen Peritoneallavage in der Behandlung von Kindern mit Nierenversagen
wurden von Bloxsom und Powell 1948 [9] sowie von Swan und Gordon 1949 [123]
publiziert. Da die von Swan und Gordon angewandte Methode kostspielig und
arbeitsintensiv war, dauerte es weitere 10 Jahre bis die Peritonealdialyse durch die
Entwicklung von Einweg-Kunststoffkathetern und industriell angefertigten
Dialyseldsungen eine praktikable Methode in der Behandlung des akuten
Nierenversagens wurde. 1961 berichtete Segar erstmalig tiber die Anwendung einer
akuten intermittierenden Peritonealdialyse in der Therapie des kindlichen akuten
Nierenversagens [113]. Da diese Methode in ihren Anfangen eine Reinsertion des
Dialysekatheters fur jede einzelne Behandlung erforderlich machte, war ihr
prolongierter Einsatz bei Kindern dadurch eingeschrankt. Erst durch die Entwicklung
permanenter Peritonealkatheter &nderte sich die Situation. 1964 und 1966 berichtete
Palmer [85, 86] Uber den Einsatz einer prolongierten Peritonealdialyse beim

chronischen Nierenversagen. 1968 folgte die Entwicklung eines sog. Tenckhoff-
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Katheters [125], der eine langfristige intermittierende Peritonealdialyse bei Kindern mit
terminaler Niereninsuffizienz praktikabel machte. 1976 entwickelte Popovich [95] die
CAPD (kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse), die eine Routinebehandlung von
sehr jungen Kleinkindern mit terminaler Niereninsuffizienz ermdglichte.

Als neue und einfache extrakorporale Behandlungsform von Gberwadsserten Patienten
stellten Kramer und Mitarbeiter 1977 die kontinuierliche arteriovendse Hamofiltration
(CAVH) vor [65]. Dabei reichte der Druck in der A. femoralis, um auch ohne
Blutpumpe den notwendigen Blutflul3 und eine genligende Filtrationsleistung zu
erzielen. Schnell stellte sich jedoch heraus, dass insbesondere bei kreislaufinstabilen,
hyperkatabolen Patienten mit akutem Nierenversagen die durch den arteriellen Druck
erzielte Filtratmenge nicht ausreichte, um die Retentionswerte addaquat zu senken. Die
ungenugende Effektivitat des Verfahrens fiihrte zur Entwicklung von
pumpengesteuerten Systemen, die unabhangig vom arteriellen Druck arbeiten. Die
kontinuierliche venovendse Hamofiltration hat mittlerweile die arteriovendsen Systeme

im Klinischen Alltag abgeldst.

1.1.8.3 Grundlagen der Nierenersatzverfahren

Die verschiedenen Nierenersatzverfahren beruhen im Wesentlichen auf den folgenden
chemisch-physikalischen Prozessen: Diffusion, Konvektion und Hamodiafiltration.

Als Diffusion bezeichnet man einen Konzentrationsausgleich von geldsten Substanzen
entlang eines Konzentrationsgradienten zwischen zwei Flissigkeitskompartimenten, die
durch eine semipermeable Membran getrennt sind. Dabei bewegen sich geldste
Teilchen stets vom Ort héherer Konzentration zum Ort der niedrigeren Konzentration.
Die Diffusion ist das grundlegende Wirkprinzip der Hdmodialyse und der
Peritonealdialyse. Bei der Hamofiltration beruht die Blutreinigung auf der Filtration von
Plasmawasser durch eine semipermeable Membran entsprechend einem
Druckgradienten, wobei auch die darin gelésten und ungeldsten Substanzen die
Membran bis zu einer durch die PorengroRe bestimmten Molekulgréi3e passieren und
eliminiert werden. Dieses Wirkprinzip wird als Konvektion bezeichnet. Eine
Hé&modiafiltration vereint die beiden Wirkprinzipien (Diffusion und Konvektion) und

erhoht somit die Eliminationseffektivitat der beiden Einzelmethoden.
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Die Elimination von Substanzen mittels Nierenersatztherapie wird hauptsachlich durch
die Membran des Dialysefilters beeinflusst. Die Transporteigenschaften einer Membran
sind von ihrer Durchlassigkeit fur freies Wasser bei einer vorhandenen Druckdifferenz
entlang der Membran (hydraulische Permeabilitit) sowie von ihrer Durchlassigkeit fur
Molekiile verschiedener Grolie (Selektivitat) abhéngig. Die Membranselektivitat wird
den ,,cut-off“-Wert beschrieben. Dieser Wert gibt die MoleklgréRe der kleinsten
Teilchen in Dalton an, die gerade nicht mehr durch die Membran hindurchtreten
konnen. Ferner ist die Polaritat und die elektrische Ladung eines Molekiils fiir dessen
Elimination ausschlaggebend. Im welchen Ausmal eine bestimmte Substanz die
Membran passieren kann, wird durch den Siebkoeffizienten angegeben, der Werte
zwischen 0 und 1 einnehmen kann und aus Tabellen fir Kennsubstanzen enthommen
werden kann. Der Siebkoeffizient (S) ist der Quotient aus der Konzentration im
Ultrafiltrat (Cyr) und im Blut (Cg) (S=Cur/Cg) [98]. Die in der Nierenersatztherapie
verwendeten Membranen kdnnen aus klassischer regenerierter Zellulose, aus
synthetisch modifizierter Zellulose oder aus synthetischen Polymeren (z.B. Polysulfon,
Polyamid, Polyacrylnitril, Polymethylmethacrylat) bestehen. Dialysatoren mit
Zellulosemembranen besitzen eine niedrige hydraulische Permeabilitat und ihr ,,cut-off*
flr mittelgroRe Molekiile ist relativ niedrig (3000 bis 5000 Dalton). Membranen, die aus
synthetischen Polymeren bestehen, weisen im Gegensatz zu Zellulosemembranen eine
héhere hydraulische Permeabilitat auf und ihr ,,cut-off* liegt bei ca. 15000 bis 30000
Dalton. Um eine grol3e Austauschflache fir den Stoffaustausch zwischen Blut und der
Dialysierflissigkeit zu schaffen, sind die Membranen entweder als ein Biindel von
Tausenden von Hohlfasern (Kapillardialysator) oder als eine schichtweise Anordnung
von multiplen Membranblattern (Plattendialysator) konstruiert. In der
Nierenersatztherapie werden heutzutage mit grof3er Mehrheit Kapillardialysatoren
eingesetzt. Bei der Wahl des Dialysators/Membransystems muR auch die
Biovertraglichkeit der Materialien beachtet werden. Die Biokompatibilitat sagt etwas
uber die Aktivierung von Zell- und Plasmasystemen aus, die auf den Blut-Membran-
Kontakt folgen. Membransysteme aus regenerierter Zellulose aktivieren vor allem das
Komplementsystem, was mit einer passageren Leukozytopenie in der Friihphase der
Héamodialyse einhergeht [24]. Membranen aus modifizierter Zellulose oder synthetische

Polymemembranen sind wesentlich biokompatibler, da sie deutlich weniger
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Interaktionen infolge des Blut-Membran-Kontaktes auslésen. Im Rahmen einer
multizentrischen Studie aus dem Jahr 1999 wurde die Mortalitat von Patienten mit
akutem dialysepflichtigen Nierenversagen in Abhéngigkeit vom benutzten
Membransystem (regenerierte Zellulose (Cuprophan %) = bioinkompatibel versus
Polymethylmethacrylat-Membran = biokompatibel) untersucht. Dabei wurden keine
Unterschiede im Hinblick auf die Mortalitat in Abh&ngigkeit vom benutzten
Membransystem gefunden [59]. Aus dieser Studie ergibt sich die Schlussfolgerung,
dass die Verwendung von Zellulosemembranen bei Patienten mit einem akuten
Nierenversagen als unbedenklich eingestuft werden kann. Dennoch wird man bei der
Wahl eines Membrandialysators die individuelle Situation des Patienten beztiglich der
Biokompatibilitat und ,,cut-off“-Effizienz in Erwégung ziehen. In der Pédiatrie finden

Cuprophan R-Dialysatoren heute keine Anwendung mehr.

Was die Dialyse- bzw. Substitutionsldosung (gepufferte Elektolytlésungen) anbetrifft, ist
hier zu erwahnen, dass bei der Hamodialyse die Bikarbonat-gepufferte Dialyseldsung
als Standard etabliert ist. Bei den Substitutionslosungen fir die Hamofiltration kann
zwischen einer Laktat- und Bikarbonatlosung gewahlt werden, wobei die Laktat-
gepufferte Losung im Alltag am hdufigsten eingesetzt wird. Bei Patienten mit
Leberfunktionsstorung sollte jedoch eine Bikarbonat-Substitutionslésung vorgezogen
werden, da bei diesen Patienten die Metabolisierung des infundierten Laktats in der
Leber beeintrachtigt sein kann. Auch in der Kinderheilkunde wird hauptséchlich die
Bikarbonat-gepufferte Dialyselésung angewendet, da Neugeborene, Sauglinge und sehr

junge Kinder Laktat deutlich langsamer als Erwachsene metabolisieren.

In der Regel ist im Rahmen der extrakorporalen Nierenersatztherapie eine
Antikoagulation notwendig, um eine Gerinnung im extrakorporalen Kreislauf zu
verhindern. Prinzipiell wird eine systemische Heparinisierung mit einer Initialdosis von
2000 IE Heparin / m2 und einer Erhaltungsdosis von 400 IE / m? bis 30 min. vor
Behandlungsende durchgefiihrt. Wird die extrakorporale Nierenersatzbehandlung tiber
einen langeren Zeitraum eingesetzt, kdnnen haufiger bei den Patienten Thrombopenien
beobachtet werden, welche zum Einen auf Thrombozytenverluste und zum Anderen in

manchen Fallen auf heparininduzierte Thrombozytenantikorper zuriickzuftihren sind.
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Bei solchen Patienten kann die Antikoagulation unter der Beachtung der
Aquivalenzdosis auf ein niedermolekulares Heparin umgestellt werden. Die
Uberwachung der Antikoagulation unter der Behandlung mit einem niedermolekularen
Heparin gestaltet sich aufwendig (Bestimmung der Anti-Faktor-Xa-Aktivitat) und ist
unter Routinebedingungen in der Regel nicht moglich. Verbietet sich bei einem
Patienten mit ANV der Einsatz von Heparin, kann eine Hamodialyse unter Verwendung

von Citrat durchgefiihrt werden.

Fur alle extrakorporalen Dialyseverfahren ist ein groRlumiger Zugang notwendig, um
den erforderlichen BlutfluR zu gewéhrleisten. In Akutsituationen und fir eine
kurzfristige Dialysebehandlung hat sich der Shaldon-Katheter bewahrt, der in
Seldinger-Technik tber die V. jugularis oder die V. subclavia in die V. cava superior
bzw. Uber die V. femoralis in die V. cava inferior eingefiihrt wird. Bei Sauglingen und
Kleinkindern ist oft nur eine venovendse Dialyse (iber die beiden Venae femorales
mdoglich. Bei Neugeborenen kann die extrakorporale Blutreinigung auch tber die A.
und V. umbilicalis durchgefiihrt werden [110]. Fur die akute Peritonealdialyse stehen
der Stilettkatheter und, wenn eine l&nger dauernde Dialysepflicht vorauszusehen ist, der
Verweilkatheter nach Teckhoff zur Verfligung. Dieser hat in neuerer Zeit auch fir die
Akutbehandlung den Stilettkatheter abgeldst. Patienten, die einer dauerhaften
extrakorporalen Dialysebehandlung bedirfen, werden, sofern geniigend
Planungsspielraum vorhanden ist, operativ mit einer subkutanen arteriovengsen Fistel
(Cimino-Fistel) versorgt, die die sicherste und den Patienten am wenigsten belastende
Zugangsart darstellt [13]. Ist die Mdglichkeit flr die chirurgische Anlage einer Cimino-
Fistel nicht gegeben (fehlende Zeit oder mangelhafte GefaRsituation) kann durch
Anlage eines permanenten GeféalRkatheters im Bereich der oberen Hohlvene ein

Dialysezugang geschaffen werden.

Es mul berticksichtigt werden, dass der Einsatz der Nierenersatzverfahren einige
Probleme, Komplikationen und Risiken mit sich bringen kann. Jeder Dialysezugang
birgt das Risiko einer Infektion und die intravaskuldren Zugange zusatzlich das der
Thrombose. Bei der Anlage eines Zugangs kann es zu Verletzungen der Nachbarorgane

/ -strukturen mit ggf. relevanten Blutungen und daraus evtl. resultierender
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Transfusionspflicht kommen. Bei den Peritonealdialysekathetern kénnen Lecks, extra-
(durch Teile des Omentum majus) oder intraluminale (durch Blut- oder Fibrinkoagel)
Obstruktionen und Katheterfehllagen auftreten. Des Weiteren kdnnen sich bei der
Peritonealdialyse an Schwachstellen der Bauchwand Hernien entwickeln. Eine weitere
Komplikation sind die Katheterausgangs- und —tunnelinfektionen sowie die Peritonitis.
Die notwendige systemische Antikoagulation im Rahmen der extrakorporalen
Nierenersatzverfahren kann infolge der erhdhten Blutungsneigung den Bedarf an
Erythrozyten- bzw. Thrombozytenkonzentraten sowie an Frischplasma erhdhen. Die
Applikation eines Blutproduktes geht mit einem Infektionsrisiko bzw. mit der Gefahr
der Verwechselung und ihren Folgen einher. Die hdufigste Komplikation der
intermittierenden Hamodialyse bzw. der Hamofiltration ist die akute Hypotension,
welche durch eine exzessive Ultrafiltration mit starker Reduktion des
Extrazellularvolumens oder durch Gerinnungsprobleme im Dialysator bedingt sein
kann. Des Weiteren kann unter der Nierenersatztherapie ein sog. Disaquilibrium-
Syndrom auftreten. Darunter versteht man eine Volumen- und Elektrolyt-Disharmonie
zwischen dem extra- und intrazerebralen Raum aufgrund eines zu raschen Absinkens
der Osmolaritat im Extrazellularraum. Es entwickelt sich ein Komplex von Symptomen
aus Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Sehstérungen, der in schweren Féllen
sogar mit einer komatdsen Bewusstseinslage und zerebralen Krampfanfallen
einhergehen kann. Zur Vermeidung wéhlt man eine kirzere Dialysedauer, daftr aber
eine hohere Behandlungsfrequenz. Aullerdem kénnen im Rahmen der extrakorporalen
Dialyseverfahren seltene, aber schwerwiegende Komplikationen wie eine Luftembolie
(durch Luft im Dialyseschlauchsystem) oder eine Hamolyse (durch falsche
Zusammensetzung des Dialysats) auftreten. Ferner kdnnen in seltenen Fallen
Unvertraglichkeitsreaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock gegen die
Dialysematerialien auftreten. Zusammenfassend mul} gesagt werden, dass aufgrund der
zum Teil schwerwiegenden Komplikationen und Risiken eine sichere

Indikationsstellung fir den Einsatz eines Nierenersatzverfahrens vorliegen muR.

24



1.1.8.4 Darstellung der Nierenersatzverfahren

Bei der Wahl des Dialyseverfahrens muR3 erstmal entschieden werden, ob den

extrakorporalen Formen der Nierenersatzbehandlung oder der Peritonealdialyse der

Vorzug gegeben werden sollte. Die Peritonealdialyse eignet sich insbesondere zur

Behandlung von Sauglingen und Kleinkindern, bei instabilen Kreislaufverhéltnissen,

fehlendem Gefélizugang oder bei vorliegender Thrombose- sowie Blutungsneigung. Die

extrakorporalen Nierenersatzverfahren sind indiziert, wenn Kontraindikationen fir eine

Peritonealdialyse (lleus, stattgehabte Laparatomie) vorliegen oder bei Patienten mit

massiven Odemen bzw. mit Hypotonie und Vasokonstriktion (schlechterer

Stoffaustausch tber das Peritoneum) [127]. Hinsichtlich der Wahl des extrakorporalen

Verfahrens sollten kontinuierliche Dialyseformen bei intensivpflichtigen und

kreislaufinstabilen Patienten bevorzugt werden, weil sie den Organismus gleichmaRiger

entgiften und kreislaufvertraglicher sind [104]. Eine intermittierende Dialyseform

empfiehlt sich fur den mobilen, kreislaufstabilen Patienten. Die Hamodialyse ist dann

einzusetzen, wenn eine rasche Blutreinigung (z.B. bei Intoxikationen) nétig ist. Eine

Ubersicht tiber die Vorziige und Nachteile der einzelnen Nierenersatzverfahren fiir den

Einsatz im Rahmen des akuten Nierenversagens zeigt die unten stehende aus den

Européischen Richtlinien fiir die Nierenersatztherapie des akuten Nierenversagens im
Kindesalter stammende Tabelle [121].

Dialyseform | Komplexitat | Anwendbar- | Effizienz Volumen- | Systemische
des keit bei kontrolle Anti-
Verfahrens |Hypotension koagulation

Peritoneal- | niedrig ja mittelmaRig | mittelmaRig |nein

dialyse

Intermitt. mittelmdRig |nein hoch mittelmaRig |ja

Hamodialyse

CVVH mittelmalig |ja mittelmalkig |gut ja

CVVHDF hoch ja hoch gut ja

Tabelle 1: Tabellarische Darstellung der Vor- und Nachteile der einzelnen Nierenersatzverfahren in

der Behandlung des akuten dialysepflichtigen Nierenversagens (aus ,,Renal replacement

therapy for acute renal failure in children: European Guidelines” 2004 [121] )
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- Akute Peritonealdialyse

Die Peritonealdialyse nutzt das Bauchfell als semipermeable Membran, tber die der
Stoffaustausch erfolgt. Uber einen fest implantierten Spezialkatheter (Stilett- bzw.
Tenckhoffkatheter) wird eine sterile Dialyselésung im Bauchraum instilliert und nach
einer bestimmten Zeit abgelassen sowie durch frisches Dialysat ersetzt. Der
Stofftransport erfolgt tberwiegend durch Diffusion entlang eines
Konzentrationsgradienten der geldsten Substanzen. Zusatzlich zur Diffusion wird durch
die Zugabe von Glukose in die Dialyselésung, die ber der Blutglukosekonzentration
liegt, ein konvektiver Transport erzielt. Durch die hdhere Glukosekonzentration im
Dialysat entsteht ein transmembrandser osmotischer Gradient und Wasser sowie die
darin gel6sten Substanzen stromen entlang dieses Gradienten ins Dialysat aus. Die
Clearance von Molekilen wird im Wesentlichen durch die peritoneale
Diffusionskapazitat (Quotient aus funktionell verfiigbarer Peritonealoberflache und
Diffusionsstrecke) bestimmt und die Ultrafiltration/Konvektion hangt von der
Verweildauer der Dialyselosung, der Glukosekonzentration zu Beginn des
Dialysateinlaufs sowie von den Reabsorptionsraten fur Glukose und Wasser ab [108].
Unmittelbar nach erfolgter Katheteranlage mul} aufgrund der Gefahr einer
Katheterokklusion durch Fibrin eine Infusion der Dialyselésung erfolgen. Des Weiteren
werden die ersten 48 Stunden der Peritonealdialyse mit einem Heparinzusatz von 500
IE Heparin / 1 Liter Dialysat durchgefthrt [108]. Wenn die Dialyseflissigkeit blutig
bleibt, ist der Heparinzusatz solange nétig, bis diese wieder vollig klar geworden ist, um
einen Katheterverschluf zu vermeiden. Die Peritonealdialyse wird mit Instillationen
kleiner Mengen und hdaufigen Wechseln der Dialyseldsung begonnen. Initial werden
300-600 ml Dialysat / m2 Kérperoberflache in den Bauchraum infundiert, solange bis
das Dialysat klar wird [108]. Wahrend der ersten 24 Stunden sollte die Verweildauer
des Dialysats 1 Stunde betragen. Kirzere Zyklen kdénnen erforderlich sein, wenn die
Behandlung einer Hyperkalidmie notwendig ist. Im Verlauf werden die Verweilzeiten
und das Einlaufvolumen gesteigert, bis eine gewtinschte Endmenge von 800-1200 ml /
m2 Kdrperoberflache mit einer adaquaten Ultrafiltration und biochemischen Parameten
erreicht wird. Die Wahl des Dialysats ist vom gewtnschten osmotischen bzw.
kaliumausschwemmenden Effekt abhangig. Bei starker Uberwasserung kann die

Glucosekonzentration in der Dialyselosung kurzfristig auf 4,25% gesteigert werden.
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Wenn das Serumkalium unter 4 mmol/I sinkt, sollte ein kaliumhaltiges Dialysat (2
mmol/l) verwendet werden. Zur genauen Bilanzierung missen das Auslaufvolumen und
das Korpergewicht kontinuierlich protokolliert werden. Aufgrund der relativ hohen
EiweilRelimination im Rahmen der Peritonealdialyse ist eine ausreichende Eiweilizufuhr
(29 Eiweil}/kg/Tag) erforderlich, um katabole Zustande zu vermeiden [110].

Der Hauptvorteil der Peritonealdialyse liegt darin, dass sie weder eine systemische
Antikoagulation noch einen vaskularen Gefallzugang erfordert und bei
kreislaufinstabilen Patienten einsetzbar ist [35]. AuBerdem kann eine akute
Peritonealdialyse wirkungsvoll bei Kindern jeder Altersklasse, inklusive der
Neugeborenen, durchgefiihrt werden [46, 68]. Ferner erfordert akute Peritonealdialyse
weniger technische Fachkenntnis, Aufwand und Ausstattung als die intermittierende

H&modialyse oder die kontinuierlichen Nierenersatzverfahren [42].

- Intermittierende Hamodialyse

Bei der Hdmodialyse wird dem Patienten Blut Giber einen GefalRzugang entnommen,
durch einen Dialysator geleitet und anschliellend wieder nach erfolgter Blutreinigung
rickinfundiert. Der Stoffaustausch erfolgt vorwiegend durch Diffusion entsprechend
einem Konzentrationsgefélle, indem das Blut durch einen Dialysator fliel3t, dessen mit
Patientenblut gefillte Kapillaren aus einer semipermeablen Membran durch das
Dialysat im Gegenstromprinzip umspult werden. Im Rahmen des diffusiven
Stofftransportes treten klein- und mittelmolekulare Toxine, Natrium, Kalium, Phosphat,
wasserlosliche Vitamine, Aminoséuren und Glucose vom Blut ins Dialysat Gber. Flr
einige Bestandteile der Dialysel6sung (Bikarbonat, ionisiertes Calcium) besteht ein
umgekehrter Konzentrationsgradient, so dass diese Substanzen in Abhéngigkeit vom
Konzentrationsunterschied aus dem Dialysat ins Blut aufgenommen werden. Die
Verwendung einer Bikarbonatlésung erlaubt auf diese Weise die Behandlung einer
metabolischen Azidose. Im geringen Mafe spielen auch konvektive Transportprozesse
eine Rolle. Der Anteil der konvektiven Substanzelimination ist von der Hohe der
Ultrafiltrationsrate abhdngig, die tiber einen vorwéhlbaren Druckunterschied zwischen
dem Blut- und Dialysatkompartiment (transmembrandser Druck) einstellbar ist. Der
Entzug von Wasser geschieht durch die o0.g. Ultrafiltration. Die Effizienz der

Hamodialyse ist von einem ausreichenden Blut- und Dialysatflul3, der Clearance des
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Dialysators sowie von der Dialysedauer abhangig. Das Fullvolumen des Dialysators
sollte bei Kindern nicht 8-10% des gesamten Kreislaufvolumens Ubersteigen, da sonst
Kollapszustande zu Beginn der Dialyse bzw. hypertensive Blutdruckentgleisungen
durch die Volumenexpansion nach Rickinfusion des extrakorporalen
Kreislaufvolumens am Ende der Dialyse zu befirchten sind [110]. Die Vorfullung des
extrakorporalen Systems erfolgt normalerweise mit einer physiologischen
Kochsalzldsung. Bei signifikanter Hypoproteinamie wird das System anstatt mit
Kochsalz mit 5-20%-igem Humanalbumin und bei schwerer Anamie sowie bei Kindern
unter 10 kg mit Fremdblut vorgefullt. Der Blutflul? sollte zwecks optimaler
Blutreinigung und guter Vertréglichkeit bei Kindern unter 10 kg nicht mehr als 75
ml/min und bei alteren Kindern zwischen 100 und 200 ml/min liegen [110]. Zu Beginn
der Behandlung bei sehr hohen Harnstoffwerten sollte die Elimination von
harnpflichtigen Substanzen vorsichtig erfolgen, um ein zu rasches Absinken der
Osmolaritat im Extrazellularraum und ein sog. Disaquilibriumsyndrom zu vermeiden.
Tagliche und daflr kirzere und schonende Dialysen sind deshalb zu Beginn der
Behandlung sinnvoll. Um eine Gerinnung im extrakorporalen Kreislauf zu unterbinden,
ist bei der Hamodialyse, wie bei allen extrakorporalen Blutreinigungsverfahren, eine
systemische Antikoagulation notwendig. Die Vorteile der Hamodialyse sind eine
schnelle Elimination von harnpflichtigen Substanzen und der Entzug von Flussigkeit
[121]. Lebensbedrohliche Serumkaliumspiegel kdnnen mit diesem Verfahren innerhalb
kurzer Zeit effektiv gesenkt werden. Nachteile des Verfahrens sind die Notwendigkeit
eines guten vaskularen Zugangs, um suffiziente BlufluRraten zu erreichen, und der
Antikoagulation. Ferner erfordert die Hdmodialyse qualifiziertes Dialysepersonal, das
die Maschine bedient und den Patienten wahrend der Behandlung uberwacht.
Aulerdem ist eine Kreislaufinstabilitat des dialysepflichtgen Patienten ein limitierender
Faktor fur den Einsatz dieses Verfahrens [121].

- Hamofiltration

Im Rahmen der Hamofiltration wird das Blut tiber einen Hamofilter geleitet, in dem der
Stofftransport Uber konvektive Prozesse erfolgt. Die treibende Kraft ist die
hydrostatische Druckdiffrenz an einer semipermeablen Membran. Wahrend des

Stofftransportes werden weniger kleinmolekulare Substanzen eliminiert als bei der
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Hé&modialyse, allerdings ist die Elimination der mittelmolekularen Stoffe héher. Im
Gegensatz zur Hamodialyse flie3t wahrend der Hamofiltration kein Dialysat durch den
Filter. Aufgrund der grofRen VVolumina, die im Rahmen der Hamofiltration zwecks
Blutreinigung umgesetzt werden, ist eine Substitution des abgepressten Ultrafiltrates
abzuglich des gewiinschten Wasserentzuges mittels einer sterilen Substitutionsldsung
notwendig, die Elektrolyte und Bikarbonat enthalt. Die Applikation der
Substitutionsldsung erfolgt in den meisten Fallen auf der abfiihrenden Seite des
Hamofilters (Postdilution). Gelegentlich wird aber auch das Substituat auf der
zufuhrenden Seite appliziert (Pradilution). Die Filteroberflache sollte, wie bei der
Hé&modialyse auch, die Kérperoberflache des Patienten nicht Gbersteigen. Synthetische
Filtermembranen, die biokompatibler sind, haben Membranen aus Celluloseacetat
weitgehend ersetzt. Wie auch bei der Hdmodialyse sollte das Blutvolumen im
extrakorporalen System nicht mehr als 10% des gesamten Kreislaufvolumens
ubersteigen. Der BlutfluR sollte 6-9 ml/kg KG/min betragen, um eine starke
Hé&mokonzentration im Inneren des Filters (Gefahr der Gerinnungsneigung) zu
vermeiden [121]. Wie bei allen extrakorporalen Blutreinigungsverfahren ist auch
wahrend der Hamofiltration eine systemische Antikoagulation erforderlich. Die
Hamofiltration kann als intermittierendes oder kontinuierliches Verfahren und sowohl
zur Behandlung des akuten als auch des chronischen Nierenversagens bei Kindern
eingesetzt werden. Fir die kontinuierliche arteriovendse Hamofiltration (CAVH)
bendétigt man eine grolRlumige Arterie und Vene als Gefallzugang. Die kontinuierliche
venovendse Hamofiltration (CVVH) kann Uber einen einzelnen zentralvendsen Katheter
erfolgen, wobei doppellumige Katheter den einlumigen mit single-needle-Verfahren
wegen der gleichméRigeren Blut- und Filtratflussverhaltnisse, sofern die
Gefalverhaltnisse (Venendurchmesser) dies erlauben, vorgezogen werden sollten [108].
Die CAVH spielt heutzutage keine wesentliche Rolle mehr und wurde weitgehend
durch die CVVH verdréangt, insbesondere auf den Intensivstationen [43]. Die
Effektivitat der Hamofiltration hangt vom filtrierten Volumen ab. Klinische
Erfahrungen haben gezeigt, dass ein Volumenumsatz von ca. 50% des Korpergewichtes
in 24 Stunden im Rahmen der CVVH angezeigt ist [121]. Eine im Jahr 2000 publizierte
prospektiv randomisierte Studie mit erwachsenen Intensivpatienten zeigte, dass die

Letalitat der Patienten deutlich sinkt, wenn die Intensitat der Ultrafiltration gesteigert
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wird (Ultrafiltrationsvolumen oberhalb von 35 ml/kg KG/Stunde) [102]. Da bei der
kontinuierlichen Hamofiltration die Elimination von harnpflichtigen Substanzen
gleichmaéRiger erfolgt als bei der Hamodialyse, kommt es bei diesem
Nierenersatzverfahren zu keinem Dis&quilibriumsyndrom. Die Hamofiltration ist
besonders fiir Patienten geeignet, die stark tberwdssert oder h&modynamisch instabil
sind. Weiterhin erleichtert sie bei Intensivpatienten die Filhrung der parenteralen

Therapie.

- Hamodiafiltration

Bei starkem Katabolismus kann die durch Hamofiltration erreichte Clearance fur
harnpflichtige Substanzen unzureichend sein. Man kann zwar die Elimination der
ausscheidungspflichtigen Stoffe durch eine Steigerung des VVolumenaustausches (,,high-
volume exchange®) erreichen, die sich allerdings bei padiatrischen Patienten nur in
einem limitierten Umfang umsetzen lasst. Um die Elimination vor allem
niedermolekularer Substanzen zu erhéhen, kann man die H&mofiltration um zusétzliche
Dialyse ergénzen, die kontinuierlich bzw. intermittierend zugeschaltet werden kann. Die
Kombination von Hamofiltration (konvektiver Stofftransport) und Hamodialyse
(Diffusion) nennt man Hamodiafiltration (CVVHDF), die als kontinuierliches
Verfahren besonders fur Sauglinge und Kleinkinder mit Hyperammoniamie geeignet ist.
Um eine maximale Effizienz des Verfahrens zu erreichen, sollte der DialysatfluR das 2-
3-fache des Blutflusses betragen [121].

- Plasmapherese

Bei der Plasmapherese wird das Blutplasma von den korpuskuléren Blutbestandteilen
mittels einer grol3porigen Membran getrennt. AnschlieRend wird das getrennte Plasma
verworfen und durch Humanalbumin oder Frischplasma ersetzt. Es kdnnen aber auch
bestimmte Plasmabestandteile selektiv entfernt und das restliche Plasma dem Patienten
rickinfundiert werden. Die Plasmapherese erfordert einen vaskuléren Zugang,
entsprechende apparative Ausstattung und qualifiziertes Personal. Des Weiteren ist
wahrend der Plasmapheresebehandlung eine Antikoagulation notwendig.

Plasmapheresemaschinen haben ublicherweise ein extrakorporales Blutvolumen von
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mehr als 200 ml, was bei Kindern mit einem Gewicht von weniger als 20 kg und einem
intravaskularen Blutvolumen von 1400 bis 1800 ml zu einer Kreislaufinstabilitat fihren
kann [17]. Um dieses Problem zu umgehen, wird das extrakorporale System mit
Fremdblut vorgefillt oder man benutzt Adaptersysteme fiir kleine Kinder. Gewohnlich
werden 100-150% des Plasmavolumens pro Sitzung ausgetauscht und 8-10
Behandlungen Gber 2 bis 3 Wochen durchgefihrt. Eine Indikation fir die
Plasmapheresebehandlung stellen Erkrankungen dar, bei denen groBmolekulare
Plasmabestandteile eliminiert werden sollen. Hierzu zahlen Autoimmunerkrankungen,
wie Goodpasture-Syndrom, Guillain-Barré-Syndrom oder Lupus erythematodes, bei
denen zirkulierende Antikdrper oder Immunkomplexe aus dem Plasma entfernt werden
sollen. Weitere Einsatzgebiete der Plasmapherese sind bestimmte Formen des
atypischen hamolytisch-urdmischen Syndroms, die humorale Transplantatabstof3ung,
Rezidive einer fokal-segmentalen Glomerulosklerose im Transplantat sowie die akute
Leberinsuffizienz [108]. AuBerdem wurde in einer Arbeit aus dem Jahr 2001 publiziert,
dass Patienten mit Sepsis, die mittels Plasmapherese behandelt wurden, eine
signifikante Verbesserung der Uberlebenschance zeigten [80], so dass sich hieraus eine
weitere Indikation fiir die Plasmapherese ableitet. Die Entfernung bestimmter Toxine
und Metabolite mit hoher Eiweil3bindung stellt jedoch eine umstrittene Indikation fir
die Plasmapherese dar [108]. Mdgliche Komplikationen, die mit einer
Plasmapheresebehandlung einhergehen kdnnen, sind Blutungen durch den Verlust von
Gerinnungsfaktoren, Infektionen infolge des Verlustes von Immunglobulinen oder eine

Hypocalcédmie durch Infusion von Citrat bei Plasmaersatz mittels Humanalbumin [108].

1.1.9 Prognose des akuten Nierenversagens

Pistor und Bunka [93] zeigten in den Ergebnissen einer prospektiven Untersuchung des
akuten Nierenversagens im Kindesalter, dass 76% der Kinder mit akutem
Nierenversagen in Deutschland im Erhebungszeitraum von 20 Monaten in den Jahren
1993 und 1994 dialysiert wurden. Die restlichen Patienten wurden ausschlief3lich
konservativ behandelt. Im Gegensatz zu einer friiheren retrospektiven Untersuchung zur

Epidemiologie des akuten Nierenversagens in Deutschland von 1974/75 zeigte sich eine
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Zunahme der Nierenersatztherapie in der Behandlung des akuten Nierenversagens.
Damals wurden insgesamt 45% der Kinder dialysiert [92].

Die Gesamtletalitat des akuten Nierenversagens betrug fur den Erhebungszeitraum
1993/94 18,7% [93], 1974/75 lag sie noch bei 45% [92]. Eine Altersabhangigkeit der
Prognose des akuten Nierenversagens wurde in zahlreichen Publikationen gezeigt. Laut
Pistor und Bunka war die Letalitat im untersuchten Patientenkollektiv im Sauglingsalter
wesentlich hoher als in den anderen Altersgruppen. Bei Kindern, die zu Beginn des
akuten Nierenversagens junger als 4 Wochen waren, lag die Letalitat bei 46% [93].
Gallego und Mitarbeiter [38] wiesen in einem Kollektiv von 138 Patienten, die
zwischen Januar 1978 und Marz 1990 ein akutes Nierenversagen erlitten hatten, eine
Gesamtletalitat von 48,3% nach, wobei die Mortalitat in der Neugeborenengruppe
(junger als 1 Monat) mit 83,3% am hohsten war. Arora [4] berichtete aus Indien eine
Gesamtletalitat des akuten Nierenversagens von 42,8% in einem Patientenkollektiv von
80 Patienten (Behandlungsperiode 01/1989-07/1994). Bessere Ergebnisse als die von
Gallego und Arora wurden aus Casablanca, Birmingham und Teheran gemeldet. So
betrug die Gesamtletalitat bei 89 aufgrund eines akuten Nierenversagens in Casablanca
behandelten Kindern (Behandlungsperiode 1982-1992) nur 17% [10] und in
Birmingham verstarben 25% der 227 Patienten, die zwischen 1984 und 1991 behandelt
wurden [75]. In Teheran lag die Gesamtmortalitat in einem Patientenkollektiv von 300
Kindern, die zwischen 1990 und 2003 behandelt wurden, bei 24,7%. Bei Kindern unter
2 Jahren lag sie allerdings bei 68% [84]. Von den 300 Kindern in Teheran wurden nur
94 (=31,3%) dialysiert. Die Sterblichkeit der Kinder, die hd&modialysiert wurden, lag bei
97,3% und der Kinder, die mittels Peritonealdialyse behandelt wurden, bei 66,6% [84].
Generell kann man anhand der vorliegenden Literatur sagen, dass ein junges Alter der
Patienten (unter einem Jahr) [38, 45, 51, 84, 93, 134] sowie Herzoperationen wegen
kongenitaler Herzfehler [38, 134] mit einer hohen Mortalitatsrate der an einem akuten
Nierenversagen erkrankten Kindern assoziiert sind. Des Weiteren hat das oligurische
Nierenversagen ein schlechteres Outcome als das nichtoligurische [73]. In ihren
Arbeiten geben Gong [45] und Otukesh [84] sowie deren Mitarbeiter noch die
Notwendigkeit der Dialysebehandlung, den Einsatz maschineller Beatmung und die
disseminierte intravasale Koagulation als Marker fir eine schlechte Prognose des

akuten Nierenversagens an.
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Pistor und Bunka weisen in ihrer Publikation [93] darauf hin, dass 19% der
nachuntersuchten Kinder 3 Monate nach Auftreten des ANV einen renalen
Residualschaden aufweisen. Unter diesem Aspekt ist eine langfristige Nachbetreuung
der Patienten nach einem Uberstandenen akuten Nierenversagen durch einen
Kindernephrologen erforderlich, damit Spatschaden in Form einer Mikroalbuminurie,
Proteinurie, GFR-Einschrankung, renaler Konzentrationsschwache und art. Hypertonie

schnell erkannt und addquat behandelt werden kénnen.

1.2 Dialysepflichtige Intoxikation im Kindesalter

1.2.1 Definition, Haufigkeit und Art der Intoxikation

Als Gifte bezeichnet man Substanzen und deren Metabolite, die durch ihre
physikalischen oder chemischen Eigenschaften eine schadliche Wirkung auf einen

biologischen Organismus hervorrufen.

In Deutschland gibt es jahrlich rund 100000 Ingestionsunfélle bei Kindern, davon sind
ca. 500 wirklich geféahrliche Intoxikationen, in 20 bis 40 Féllen finden sich letale
Verlaufe [77]. Da es in der Bundesrepublik keine statistischen Daten (iber stationare
Aufnahmen nach kindlichen Intoxikationen gibt [52], muss man auf die Daten der
einzelnen Giftinformationszentren zurtickgreifen, die bei der Erstberatung kontaktiert
wurden. Aus dem Jahresbericht 2006 des Giftinformationszentrum Mainz geht hervor,
dass etwa die Halfte aller Intoxikationen (48,0%), die von diesem Zentrum beraten
wurden, bei Menschen vorlagen, die jlnger als 18 Jahre waren. Man unterscheidet 2
Arten von Intoxikation, und zwar die akzidentelle und die intentionelle Form. In den
meisten Féllen handelt es sich bei kindlichen Vergiftungen um Unfélle. Am h&ufigsten
vergiften sich Kinder zwischen dem 1. und 2. Lebensjahr, da Kinder dieser
Altersgruppe zum Einen eine verstarkte Mobilitat und zum Anderen den Drang
verspren, alles in ihrem Umfeld zu erforschen [52]. Von allen Vergiftungsunfallen
passieren 75-90% in der hauslichen Umgebung, bis zu 20% davon in den Wohnungen
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von Verwandten oder Freunden. Ab dem 12. Lebensjahr treten suizidal motivierte
Intoxikationen in den Vordergrund. Bei Jugendlichen liegt das Verhaltnis von
Suizidversuchen zu Vergiftungsunféllen bei 52% zu 36% [52]. Laut
Giftinformationszentrum Mainz [57] reprasentieren Vergiftungen bis zum 4. Lebensjahr
ein Drittel aller Vergiftungsfalle inkl. Erwachsene. Bei der Geschlechterverteilung aller
padiatrischen Intoxikationen gibt es ein leichtes Uberwiegen des weiblichen
Geschlechts. Auch in einer Studie aus Hong Kong [53], die Intoxikationen von
Patienten, die jlnger als 21 Jahre waren, anhand der Daten eines Einzelzentrums aus
dem Zeitraum Januar 1997 bis Dezember 2002 auswertete, konnte gezeigt werden, dass
eine Intoxikation bei Madchen (98 Falle) haufiger vorlag als bei ménnlichen Patienten
(60 Falle). AulRerdem zeigte die Studie, dass die akzidentelle Intoxikation vor allem flr
die Gruppe der Kleinkinder typisch ist (medianes Alter 3,6 Jahre), wéhrend die
intentionelle Vergiftung eher die Gruppe der Jugendlichen betrifft (medianes Alter 14,9
Jahre). Vergleicht man die Daten des Giftinformationszentrums Mainz [57] mit den
Zahlen der ,,American Association of Poison Control Centers* aus dem Jahr 2004
[131], stellt man fest, dass der Anteil padiatrischer Patienten in den USA mit 65% aller
Intoxikationen etwas hoher liegt als in Mainz, wobei padiatrische Patienten von der
AAPCC als Personen definiert werden, die jiinger als 20 Jahre sind. Aul3erdem
stammen die Daten aus den USA von 62 Giftzentralen, die von der AAPCC gesammelt
werden. Die Geschlechterverteilung der intoxikierten Kinder in den USA zeigte in der
Altersklasse der 0- bis 6-jahrigen ein Uberwiegen der mannlichen Patienten. In der
Gruppe der 13- bis 19-jahrigen war allerdings die Zahl der Madchen hoher als die der
Jungen [131].

Neben der Unterscheidung zwischen der akzidentellen und absichtlichen Vergiftung ist
es auBerdem flr das weitere Vorgehen wichtig zu differenzieren, ob es sich um eine
Multiingestion oder um eine Intoxikation mit einer einzelnen Substanz handelt. In der
oben erwéhnten Studie aus Hong Kong [53] waren 70% der Intoxikationen auf die
Einnahme einer Monosubstanz zurtickzufiihren. Davon hatten 63% einen akzidentellen
und 37% einen intentionellen Charakter. Bei den Mischintoxikationen war das

Verhaltnis ,,akzidentell” versus ,,absichtlich® mit 49% zu 51% annahernd gleich.
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1.2.2 Haufigkeit der toxikologischen Substanzgruppen im Rahmen der

Intoxikation im Kindesalter

Wie aus dem Jahresbericht 2006 des Giftinformationszentrum Mainz [57] zu enthnehmen
ist, sind chemisch- /physikochemische Mittel (Farben, Lacke, Bau-, Dicht- und
Klebemittel, chemische Mittel fiir technische Geréte, Produkte fur Pflanzen und Tiere)
mit 29,6%, die haufigste toxikologische Substanzgruppe, die bei Kindern (0-18 Jahre)
zu einer Vergiftung flhrt. 14,6% davon sind auf Reinigungs-, Putz- und Pflegemittel
zurlckzufuhren. An zweiter Stelle spielen mit 27,5% Heilmittel / Medikamente eine
Rolle bei der Vergiftung im Kindesalter. Pflanzengifte machen 19% und
Bedarfsgegenstande, wie Kosmetika oder Tabakerzeugnisse, 16,5% der kindlichen
Intoxikationen aus.

Laut American Association of Poison Control Centers waren die folgenden 10
Substanzen im Jahr 2004 am h&ufigsten fiir eine Toxinexposition bei Kindern unter 6
Jahren verantwortlich: Kosmetika und Korperpflegeprodukte, Reinigungsmittel,
Analgetika, topisch wirksame Medikamente, Fremdkorper, Erkaltungs- und
Hustenmittel, Pflanzengifte, Pestizide, Vitamine sowie Antihistaminika. Bei
amerikanischen Jugendlichen von 13 bis 19 Jahren und bei Erwachsenen waren
Analgetika, die haufigste zu einer Intoxikation fiihrende Substanz, gefolgt von Sedativa
/ Hypnotika / Neuroleptika, Reinigungsmitteln, Antidepressiva, tierischen Toxinen,
Herzkreislaufmitteln, Alkoholen, Pestiziden, Lebensmittelvergiftung sowie Kosmetika

und Korperpflegeprodukten [25, 131].

1.2.3 Klinische Symptomatik / Vergiftungssyndrome im Rahmen der

Intoxikation

Die Wirkung des Giftes hdngt von der Substanz selbst, von deren
Resorptionsgeschwindigkeit, deren Konzentration / Dosis, vom Aufnahmeweg sowie
von deren Bindung an Gewebe und Zellen ab. AuBerdem spielen die
Begleiterkrankungen und das Alter des Patienten bei der toxischen Wirkung der Noxe

eine Rolle. Da bestimmte Stoffwechselwege der Leber und die exkretorische Funktion
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der Niere bis zum Alter von 6 Monaten noch nicht vollstandig ausgereift sind und somit
die hepatische und renale Clearance eingeschrankt ist, muf3 dies bei der
Risikoabschatzung der Toxizitat einer Noxe bei Kindern dieser Altersklasse
beriicksichtigt werden.

Die meisten schweren Vergiftungen fiihren zu einer uncharakteristischen klinischen
Symptomatik, wie Koma, Krampfanféllen, Kreislaufversagen und Organversagen. Eine
Atiologie lasst sich aus dieser Symptomatik nicht ableiten. Einige wenige Substanzen
fuhren bei mittelschweren und schweren Vergiftungen jedoch zu einer
charakteristischen Symptomatik, so dass man anhand der Symptomkonstellation eine
Verdachtsdiagnose aufiern kann und die ursachliche Noxengruppe vermuten kann [77].
In der Literatur [25, 66, 76, 77] werden gebrauchliche Vergiftungssyndrome, sog.

,» Toxidrome*, beschrieben, die durch bestimmte Symptome charakterisiert sind und mit
einer bestimmten Giftkategorie assoziiert sind. Es handelt sich im Einzelnen um das
anticholinerge, cholinerge, extrapyramidalmotorisches, malignes Neuroleptika-, Opiat-,
Serotonin- und sympathomimetisches Syndrom. Jedes dieser Syndrome ist durch eine
bestimmte Symptomkonstellation charakterisiert und l&sst Rickschlisse auf die
zugrundeliegende Toxingruppe zu. Die Kenntnis der Vergiftungssyndrome ist in erster
Linie nutzlich bei Intoxikationen von Jugendlichen und Erwachsenen, jedoch weniger
hilfreich bei Kleinkindern, da diese vorwiegend eine Intoxikation mit anderen
Substanzen erleiden als diesen, die zu den 0.g. Vergiftungsssyndromen fuihren [25].
Laut von Muhlendahl [77] sind nach Resorption ausreichender Giftmengen und
Auftreten von Intoxikationssymptomen verschiedene Verlaufsformen méglich. Am
haufigsten sieht man einen monophasischen Verlauf, der durch eine anfangliche
Zunahme der Symptomatik und eine spatere kontinuierliche Besserung gekennzeichnet
ist. Seltener tritt ein biphasischer Verlauf auf, der nach einer initialen Besserung durch
eine zweite Verschlechterung gekennzeichnet ist. Fur einen biphasischen Verlauf
konnen Intoxikationen mit Methanol, chlorierten Kohlenwasserstoffen oder
Paracetamol verantwortlich sein. Ist sichergestellt, dass die ingestierten toxischen
Substanzen, deren Toxikokinetik bekannt ist, nicht zu einer verzdgert auftretenden bzw.
biphasischen Symptomatik flihren, kann man davon ausgehen, dass Kinder, die 3 bis 4
Stunden nach einer Ingestion noch keine Symptome zeigen, in der Regel keiner

Behandlung bedurfen, jedoch ggf. weiter beobachtet werden mussen. Aullerdem gilt,
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dass Kinder, die nach einem schweren Verlauf erwachen, die Akutgefédhrdung
Uberstanden haben [77].

1.2.4 Behandlung der Intoxikationen im Kindesalter

Fur die Entscheidung in bezug auf die Einleitung einer adaquaten Behandlung des
intoxikierten Kindes sind anamnestische Angaben zum Alter und Gewicht des betroffen
Kindes, zu Art, Menge und Einnahmezeitpunkt der giftigen Substanz sowie zum
Expositionsweg wichtig. Ferner sollte geklart werden, ob es sich um einen
Vergiftungsunfall, suizidale Absicht oder eine Fremdbeibringung handelt. AuRerdem
sollte die Anamnese Fragen nach bereits aufgetretenen Symptomen, nach bereits
ergriffenen MaRRnahmen und nach vorliegenden Begleiterkrankungen beinhalten. Laut
von Mihlendahl [77] 18sst sich aus der Anamnese in 90% der kindlichen
Ingestionsunfalle sofort entscheiden, dass keine Vergiftungsgefahr besteht. In solchen
Fallen beschrankt sich die Therapie auf die Gabe von Flussigkeit oder eines
Entschdumungsmittels, falls eine Ingestion von schaumbildenden Substanzen vorliegt.
MulR davon ausgegangen werden, dass durch die Aufnahme einer bestimmten Menge
eines Giftes toxische Spiegel erreicht werden, handelt es sich um eine Multiingestion
mit potentiellen Interaktionen der Einzelsubstanzen oder wenn eine Klarung von
Inhaltsstoffen der ingestierten Mittel bzw. generell eine Hilfestellung zum weiteren
therapeutischen Procedere notwendig ist, ist die Kontaktaufnahme sowie eine Beratung
durch ein Giftinformationszentrum sinnvoll.

Im Allgemeinen sollte primar bei Vergiftungsunfallen die Sicherung der
Vitalfunktionen erfolgen. Die Behandlung der Intoxikation besteht aus 3 Schritten und
beinhaltet, eine Verhinderung bzw. Einschrankung der Resorption der toxischen
Substanz, Steigerung der Elimination der Noxe und ein Management der mit der
Vergiftung einhergehenden Komplikationen [25]. Anhand der aus der Anamnese bzw.
Beratung durch ein Giftintormationszentrum gewonnen Erkenntnisse tber die Art der
Vergiftung und uber die moglichen Komplikationen sollte entschieden werden, welche
Methode der priméaren Giftentfernung sinnvoll ist und ob eine sekundére

Giftelimination (extrakorporale Entgiftungsverfahren) notwendig ist. AufRerdem sollte
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der Einsatz von verfligbaren Antidota in Betracht gezogen werden. Des Weiteren sollte
ggf. Material (Medikamentenverpackungen, Substanzbehalter, Pflanzenteile, Serum-
und Urinprobe sowie Erbrochenes) zur weiteren Analytik asserviert werden, falls die
anamnestischen Angaben unsicher oder unvollstéandig sind bzw. neurologische
Symptomatik bei bislang gesundem Kind akut auftritt.

Im Rahmen der priméren Giftentfernung werden Giftstoffe von duReren und inneren
Korperoberflachen entfernt, um eine weitere Resorption der giftigen Substanz oder eine
lokale toxische Wirkung zu verhindern. Bei der sekundaren Giftentfernung werden
Noxen aus dem Korper nach stattgehabter Resorption eliminiert [77].

Die Methoden der priméren Giftentfernung beinhalten ein Abwaschen der Haut mit
Wasser, Seife, Polyethylenglykol bei stattgehabtem Hautkontakt, eine Augenspilung
bei einer Inokulation der giftigen Substanz, bronchoskopisches Absaugen oder eine
Bronchiallavage bei einer Giftaspiration, die Gabe von Aktivkohle, induziertes
Erbrechen, Magenspulung oder ein Abziehen des Mageninhalts tiber eine Magensonde
bei Ingestion der Noxe, Gabe von Laxanzien, forcierte orthograde Darmspllung oder
rektoskopische Entfernung zur Darmdekontamination [77].

Eine primére Giftentfernung ist nicht sinnvoll, wenn die Zeitspanne zwischen dem
Intoxikationszeitpunkt und dem Beginn der Therapie so grol? ist, dass mit einem Nutzen
der MalRnahmen zur Giftentfernung nicht mehr gerechnet werden kann. AulRerdem
sollte bei Ingestionsunfallen mit keinen oder leichten Intoxikationssymptomen auf die
primare Giftentfernung verzichtet werden, da die moglichen Risiken fur den Patienten
den Nutzen der MalRnahmen Ubersteigen. Ist mit einer mittelschweren oder schweren
Intoxikation zu rechnen, d.h. in 6-8% der kindlichen Ingestionsunfalle, sollte eine
fruhzeitige Verabreichung von Aktivkohle als wichtigste und effektivste MalRnahme zur
primaren Giftentfernung erfolgen, soweit es sich um toxische Substanzen handelt, die
durch Aktivkohle gebunden werden. Substanzen, die nur schwach oder nicht an
Aktivkohle adsorbiert werden, sind Séuren, Laugen, Alkohole (z.B. Ethanol, Methanol,
Isopropanol), Glykole (z.B. Athylenglykol), Schwermetalle (z.B. Blei, Eisen, Lithium,
Quecksilber), Borsdure und manche Pestizide (z.B. Malathion, DDT) [77]. MaBnahmen,
wie Magenentleerung/Magenspiilung bzw. induziertes Erbrechen, werden in der
Behandlung der kindlichen Intoxikation elektiv unter Beachtung der Risiken und

Kontraindikationen eingesetzt.
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Auf eine detaillierte Beschreibung der priméren Giftentfernungsmethoden wird hier
verzichtet, weil sie nicht der Gegenstand dieser Arbeit sind.

Die Elimination von Giftsubstanzen aus dem Korper nach stattgehabter Resorption der
Noxe wird als sekundére Giftentfernung bezeichnet. Im Rahmen der sekundaren
Giftelimination wird zwischen intra- und extrakorporalen Verfahren unterschieden. Als
intrakorporale MalRnahme der sekundéren Giftentfernung kommt die forcierte Diarrhoe
zum Einsatz, die durch wiederholte Aktivkohlegabe in Kombination mit einem
Abfihrmittel zur Férderung der Rickdiffusion bereits resorbierter Noxen in den Darm
unter gleichzeitiger Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs gekennzeichnet ist.
Dabei wirkt der Darm als eine semipermeable Membran und die resorbierte Noxe
diffundiert entsprechend einem Konzentrationsgefalle aus dem Blut in das Darmlumen.
Die pharmakologische Wirksamkeit dieser Methode ist u.a. fir Amitriptylin,
Carbamazepin, Ciclosporin, Dapson, Herzglykoside, Phenobarbital, Meprobamat,
Theophyllin, Salicylate und Chinin belegt [77].

Ein weiteres Verfahren der sekundéren intrakorporalen Giftentfernung stellt die
forcierte Diurese dar. Sie beruht auf einer Steigerung der renalen Toxinelimination
durch Hemmung der passiven tubuldren Ruckdiffusion. Geeignet ist diese Methode fur
Substanzen, die wasserldslich und nicht eiweilRgebunden sind sowie tberwiegend renal
eliminiert werden.

Zu den extrakorporalen Verfahren der sekundaren Giftentfernung zahlen die
Dialyseverfahren, wie Hamodialyse, Hamoperfusion und Membranplasmaseparation.
Die Peritonealdialyse, die der Hdmodialyse als Gifteliminationsverfahren deutlich
unterlegen ist und deren Einsatz sich nur auf die seltenen Falle beschrankt, in denen
kein anderes extrakorporales Verfahren angewendet werden kann, sowie die

Blutaustauschtransfusion spielen bei der sekundaren Giftentfernung kaum eine Rolle.
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1.2.4.1 Behandlung der Intoxikationen im Kindesalter mittels

Dialyseverfahren

Die sekundare extrakorporale Giftentfernung mittels Dialyseverfahren ist im
Kindesalter in seltenen Fallen notwendig. Normalerweise werden Intoxikationen mit
akzidentellem Charakter rasch entdeckt und kénnen einer konservativen Therapie bzw.
der priméren Giftentfernung zugefiihrt werden. Nur in Ausnahmefallen, bei denen es
sich um ein spates Auffinden des Kindes (z.B. suizidale Absicht), um eine
Multiingestion, oder um Substanzen handelt, die nicht oder nur schwach an Aktivkohle
adsorbiert werden, sowie aufgrund der besonderen Toxikokinetik oder der hohen
EiweilRbindung, ist es erforderlich eines der Dialyseverfahren zur Detoxikation
einzusetzen. Die Entscheidung zum Einsatz dieser invasiven TherapiemalRnahme sollte
erst nach Ausschopfung der Mdglichkeiten der priméren Giftelimination, Einsatz von
verfiigharen Antidota und Abwagung aller Konsequenzen unter Berticksichtigung aller
Informationsquellen tber den Verlauf und die Prognose der spezifischen Intoxikation
gefallt werden [120]. Die Indikation zur extrakorporalen Entgiftung sollte sich immer
auf den Untersuchungsbefund (vorhandene oder zunehmende respiratorische
Insuffizienz, h&modynamische Insuffizienz bzw. neurologische Symptomatik,
insbesondere Verschlimmerung der BewuBtseinslage), auf neurologische
Zusatzuntersuchungen (EEG, neurologisch-elektrophysiologische Untersuchungen)
sowie die Angaben des Giftinformationszentrum bezuglich kritischer
Blutkonzentrationen stutzen [132]. Fir die Wahl eines optimalen
Detoxikationsverfahrens ist es notwendig, das Molekulargewicht, die
Resorptionskinetik, das Loslichkeitsverhalten, den Metabolismus, das Ausmal? der
Eiweillbindung, das Verteilungsvolumen und Elimination der zu entfernenden Substanz
zu kennen [120, 132]. Komplikationen, die im Rahmen einer Nierenersatztherapie
auftreten kénnen und auch fur die extrakorporale Detoxikation gelten, wurden bereits in
der Einleitung zum akuten Nierenversagen im Kapitel 1.1.8.4 ,,Darstellung der
Nierenersatzverfahren* beschrieben. An dieser Stelle soll noch mal betont werden, dass
die extrakorporale Detoxikation mittels Dialyseverfahren zu Hypotension,

Blutverlusten, Hamatomen, Luftembolie oder metabolischen Disaquilibria fihren kann.
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Fur die Hamoperfusion typische Komplikationen sind des Weiteren die Leuko- und

Thrombozytopenie sowie die Hypocalcamie [94].

- Entgiftung mittels Hamodialyse

Bereits 1958 wurden von Schreiner [111] die Voraussetzungen fiir eine sinnvolle
Anwendung der extrakorporalen Detoxikation durch Hamodialyse beschrieben. Im
Rahmen der Hdmodialyse diffundieren toxische Substanzen aus dem Blut durch eine
semipermeable Membran entlang eines Konzentrationsgradienten in das Dialysat. Fur
eine effektive Entgiftung durch dieses Detoxikationsverfahren ist eine
Wasserloslichkeit, ein Molekulargewicht von <500, ein niedriges Verteilungsvolumen
sowie eine geringe Eiweil3bindung der zu eliminierenden Substanz erforderlich [94,
120]. Substanzen, die diese Voraussetzungen erfullen sind zahlreiche Antibiotika (z.B.
Penicillin, Ampicillin, Gentamicin, Sulfonamide), einige Medikamente (z.B.
Barbiturate, Acetylsalicylsaure, Azathioprin, Mannit, Phenacetin,
Rontgenkontrastmittel), anorganische Salze (z.B. Bromide, Kaliumsalze, Lithium,
Fluor, Thallium), Alkohole (z.B. Ethylalkohol, Athylenglykol, Isopropylalkohol,
Methanol) sowie andere Substanzen wie Acetessigsdure, Ammoniak, Anilin, Borsaure,
Paraldehyd und Thiozyanat [120].

Liegt zusatzlich zu einer Intoxikation eine Niereninsuffizienz vor, ist der Hamodialyse
der Vorzug zu geben oder man kombiniert die H&modialyse mit einem anderen
extrakorporalen Detoxikationsverfahren (z.B. Hamoperfusion), wodurch auch eine

zusatzliche Steigerung der Toxinelimination erreicht werden kann.

- Entgiftung mittels Hamoperfusion

Der erste Hamoperfusionsmikroapparat zur Behandlung endo- und exogener
Intoxikationen wurde 1964 von Yatzidis vorgestellt. Ein Jahr spéter wurde erstmalig mit
dieser Methode eine schwere Barbituratvergiftung behandelt [137].

Die Hamoperfusion ist das wichtigste und effektivste extrakorporale
Detoxikationsverfahren fiir Hypnotika, Sedativa, Psychopharmaka, Insektizide und
Herbizide [132]. Dabei wird Blut in einer extrakorporalen Zirkulation direkt tiber

Aktivkohle oder Adsorber-Harze geleitet, an die die Giftsubstanzen nach dem Prinzip

41



der Adsorption gebunden werden. Durch die Hamoperfusion wird die Mdéglichkeit der
Giftentfernung um Toxine erweitert, die aufgrund ihres hohen Molekulargewichtes,
héherer Proteinbindung und ihrer Fettloslichkeit mittels Hdmodialyse nicht eliminierbar
sind [94, 120, 132]. Die Effektivitat der Hdmoperfusion ist umso hoher, je besser die zu
eliminierende Substanz an Aktivkohle adsorbiert wird. AulRerdem wirkt sich die
Beschichtung der Filterkartusche und der extrakorporale BlutfluB, der ausreichend hoch
sein muf3, um genugend Giftstoffe an Aktivkohle zu binden, auf die Effektivitat der

Hamoperfusion aus.

- Entgiftung mittels Membranplasmaseparation

Das Entgiftungsprinzip der Membranplasmaseparation ist die Elimination von
Plasmaproteinen und der proteingebundenen Toxine aus dem Blut. Durch den Einsatz
spezieller grol3poriger Hohlfasermembranen werden innerhalb von 2-3 Stunden 1-3
Liter Plasma ausgetauscht und auf diese Art und Weise Substanzen, die in hoher
Konzentration an Plasmaproteine gebunden sind, effektiv entfernt. Der Einsatz der
Plasmapherese wird bei schwersten Intoxikationen empfohlen, wenn eine
H&moperfusion nicht durchfihrbar ist [77]. Die Indikationen fiir die Plasmaseparation
sind die Elimination von Propranolol, Thyroxin in der thyreotoxischen Krise,
trizyklischen Antidepressiva oder Phenprocoumon (falls Vitamin K allein nicht

ausreichend wirksam ist) [77, 120].

1.2.5 Verlauf und Letalitat der Intoxikationen im Kindesalter

Wie aus dem Jahresbericht 2006 des Giftinformationszentrum Mainz [57] zu entnehmen
ist, verliefen die meisten (76,6%) kindlichen Vergiftungen asymptomatisch. 20,5% der
intoxikierten Kinder zeigten leichte Symptome und 2,2 % mittelschwere bzw. 0,2%
schwere Vergiftungsverldaufe. Ein Todesfall wurde im Auswertungsjahr 2006 nicht
dokumentiert. Die Schweregradeinteilung der Vergiftungen erfolgte nach dem
,Poisoning Severity Score* der WHO / IPCS (International Programme on Chemical

Safety) [89]. Die Daten des Giftinformationszentrum Mainz zum Verlauf der kindlichen
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Intoxikationen stammen aus Follow-up-Bdgen, wobei auf diese Art und Weise nur der
Verlauf von 35% der beratenen kindlichen Vergiftungsfalle eruiert werden konnten.
Aufgrund der niedrigen Ricklaufquote der Follow-up-Bdgen ist ein hdherer Anteil von
symptomatischen Vergiftungen anzunehmen.

Todesfélle im Kindesalter nach Vergiftungen sind in Deutschland sehr selten und
werden von den Giftinformationszentren nur sporadisch berichtet [52]. In den USA
verstarben im Jahr 2004 infolge einer Vergiftung 133 von fast 1,6 Millionen
intoxikierten Kindern [131]. Somit stellt auch in den USA die kindliche Intoxikation
eine seltene Todesursache dar. Betrachtet man die 133 Todesfalle aus den USA nach
dem Alter der Patienten, so sieht man, dass 27 Todesfalle Kleinkinder (jinger als 6
Jahre) betrafen. Bei Schulkindern (6-12 Jahre) wurden 16 Todesfélle dokumentiert und
die restlichen 90 Todesfélle betrafen Jugendliche im Alter von 13 bis 19 Jahren [131].
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2 Problemstellung

In den Jahren 1983 bis 2002 wurden in der Padiatrischen Nephrologie des
Universitatsklinikums Munster 103 Kinder aufgrund eines akuten non-HUS-
Nierenversagens (Patienten mit HUS werden im Rahmen einer anderweitigen
Dissertation ausgewertet) dialysiert. Ferner wurden 11 Kinder wegen einer Intoxikation
einer extrakorporalen Detoxikation mittels Blutreinigungsverfahren zugefuhrt.

Diese Arbeit soll retrospektiv das 0.g. Krankengut, die Behandlung und die erzielten
Behandlungsergebnisse eines deutschen kindernephrologischen Einzelzentrums
darstellen und diese mit internationalen Ergebnissen vergleichen. Fir bestimmte
Auswertungsparameter werden die beiden Behandlungsdekaden (Zeitraum von 1983 bis
1992 und von 1993 bis 2002) miteinander und mit publizierten internationalen
Ergebnissen verglichen.

Da laut Literaturangaben [93] ein groRer Teil der Patienten nach einem akuten
dialysepflichtigen Nierenversagen einen Residualschaden zum Entlassungszeitpunkt aus
der stationaren Behandlung aufweist, war ein Ziel dieser Arbeit, das langfristige
medizinische und soziale Outcome der wegen eines akuten non-HUS-Nierenversagens
oder einer Intoxikation dialysierten Patienten zu untersuchen. Die Beurteilung einer
Langzeitprognose ehemaliger padiatrischer Patienten nach stattgehabtem akuten
Nierenversagen im Kindesalter stellt sich aufgrund des Wechsels der behandelnden
Arzte (anderes nephrologisches Zentrum, niedergelassener Nephrologe oder
Behandlung durch den Hausarzt) bzw. wegen des Ubergangs von der Kinder- in die
Erwachsenennephrologie mit dem Erwachsenwerden der jungen Patienten schwierig
dar. Zum Zwecke der Datenerhebung war es notwendig, die ehemaligen Patienten zu
finden, um sie und die behandelnden Arzte zu befragen und auf diese Art und Weise
Langzeitergebnisse nach stattgehabtem akuten dialysepflichtigen non-HUS-
Nierenversagen oder dialysepflichtiger Intoxikation im Kindesalter zu erhalten. Im
Rahmen der Erhebung der Langzeitergebnisse werden medizinische Daten, wie aktuelle
Laborparameter, Sonographiebefund, Fragen zur Chronifizierung der Nierenerkrankung
und renalen Komplikationen sowie zu funktionellen und kosmetischen
Einschrankungen als Folge eines Dialysezugangs ausgewertet. Ferner wurden sowohl

die ehemaligen Patienten als auch die aktuell behandelnden Arzte befragt, ob eine
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Hepatitis- bzw. HIV-Infektion nach stattgehabtem Blut- oder Plasmaersatz im Rahmen
der Nierenersatztherapie festgestellt wurde. AulRerdem werden die sozialen Aspekte als
Langzeitergebnisse nach einem dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen oder
extrakorporaler Detoxikation aufgrund einer Intoxikation im Kindesalter im Rahmen
dieser Arbeit untersucht. Hierzu wurden die Patienten uber die Auswirkungen der
dialysepflichtigen Erkrankung auf ihre weiteren Lebensumstande (schulische Probleme,

hdchsterreichter SchulabschluR, Familienplanung, Ernéhrung) befragt.
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3 Patienten und Methode

3.1 Beschreibung des Patientengutes

Im Zeitraum vom 1.1.1983 bis zum 31.12.2002 wurden in der Padiatrischen
Nephrologie des Universitatsklinikums Munster 103 Kinder (50 Médchen und 53
Jungen) wegen eines akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens mittels einer
Nierenersatztherapie behandelt. Patienten, die aufgrund eines hamolytisch-uramischen
Syndroms im gleichen Zeitraum dialysiert wurden, wurden im Rahmen dieser Arbeit
nicht berucksichtigt, weil dieses Patientenkollektiv der Gegenstand einer anderen
Dissertationsarbeit ist. Das jungste wegen einer akuten Niereninsuffizienz dialysierte
Kind war nur 1 Tag alt (0,003 Jahre) und das alteste 16 J., 6/12 M. + 1 T. (16,503
Jahre). Die folgende Tabelle liefert den Uberblick tiber das Patientengut, das aufgrund
eines akuten non-HUS-Nierenversagens dialysiert wurde. Neben der Patientendaten
(Patientennummer, Initialen, Geschlecht und Alter) wurde das Behandlungsjahr, die
Grunderkrankung, die Ursache des akuten Nierenversagens sowie die Mortalitat
wahrend des Krankenhausaufenthaltes oder das Uberleben der Akutsituation nach der
Behandlung in der Universitatsklinik Minster aufgefuhrt. Bei Patienten, die
postoperativ ein akutes Nierenversagen entwickelt haben, wurde zuséatzlich die Art der

Operation in die Tabelle aufgenommen.

Ge Kranken
Pat. |Initiajsch|Beh.- Grunderkrankung / Ursache des |haus-
Nr. |len |l. |Jahr |Alter Diaghose Operationsart |ANV mortalitat
14J3.,5M,,
1HB |m | 200212 T. Meningokokkensepsis Sepsis Uberlebt

Schockniere
16 J., 5 M., |Mitralklappenprolaps mit |Mitralklappen- |intra-

2INT |m | 200112 T. Insuffizienz rekonstruktion  |/postoperativ Uberlebt
3J., 2 M., |Meningokokkensepsis mit
3PN _|m | 2000[26 T. Meningitis Sepsis Uberlebt
minimal
changes
Nephritis,
intravasaler
Volumenmangel
minimal changes Nephritis bei
15 J., 9 M., |mit nephrotischem nephrotischer
4CF |m | 2000]27 T. Syndrom Krise Uberlebt
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Glomerulo-

nephritis bei
9J., 7M., |Wegenersche Wegener'scher
5|MM 199914 T. Granulomatose (RPGN) Granulomatose |uberlebt
Rhabdomyolyse im
Rahmen eines
6 J., 2 M., |bronchopulmonalen
6|MK 199922 T. Infektes Rhabdomyolyse |iberlebt
0J., 6 M., [Pneumokokkensepsis mit
7|KM 199820 T. Meningitis Sepsis Uberlebt
MTX-Toxizitat im Rahmen
15 J., 4 M., |einer Chemotherapie wg.
8|CG 19982 T. Osteosarkoms MTX-Toxizitat _|Uberlebt
Volumenmangelschock Schockniere
0J., 0 M., [infolge Plazentablutung infolge
9JS 19974 T. mit peripartaler Asphyxie Plazentablutung |uberlebt
Ureterabgangs-
stenose re. mit
akuter
Ureterabgangsstenose re. Pyelonephritis
mit akuter Pyelonephrits bei funktioneller
2 J.,6 M., |beifunktioneller Einzelniere
10[LC 199629 T. Einzelniere rechts rechts Uberlebt
Fallot-Tetralogie, postop.
Lungenblutung bds. nach [Korrektur-OP der|Schockniere
2J.,2 M., |Entfernen des Fallot'schen intra-
11|ES 19962 T. Pulmonalarterienkatheters [Tetralogie /postoperativ Uberlebt
6J.,11 M,
12|NE 1996|16 T. Meningokokkensepsis Sepsis Uberlebt
Unterbrochener
Aortenbogen Typ B, Aortenbogen- Schockniere
0J.,0 M., |Double-outlet right rekonstruktions- |intra-
13|DU 19951 T. ventricle OoP /postoperativ Uberlebt
Pulmonalis-
Truncus arteriosus Homograft-
communis Typ Il, aktuell |Austausch wg.
Homograft-Stenose bei Stenosierung
Z.n. Korrektur-OP und (21.3.94), Re-
Implantation eines Thorakotomie Schockniere
5J.,2 M., |Pulmonalis-Homografts |wg. Nachblutung |intra-
14|KM 1994120 T. (1989) (22.3.94) /postoperativ Uberlebt
M. Hodgkin Stad. llla, Toxizitat der
9J.,0M., |Multiorganversagen nach Polychemo-
15|PK 1994125 T. Polychemotherapie therapie Uberlebt
Near miss sudden infant
death syndrome mit Schockniere im
0J., 2 M., [Hypoxie, erfolgreiche Rahmen von
16[TF 199428 T. Primérreanimation near miss SIDS |uberlebt
VACTERL-Syndrom, Schockniere
0J., 3 M., [Fallot'sche Tetralogie, Korrektur-OP der |intra-
17|RS 19943 T. Nierenagenesie links Fallot-Tetralogie |/postoperativ Uberlebt
IgA-Nephritis,
intravasaler
\Volumen-
mangel bei
2J.,5M., |lgA-Nephritis mit nephrotischem
18|RW 1994|13 T. nephrotischem Syndrom Syndrom Uberlebt
Lupus-Nephritis,
intravasaler
Volumenmangel
SLE, nephrotisches bei
12 J.,10 |Syndrom bei nephrotischem
19|DF 1994M.,9T. Lupusnephritis Syndrom Uberlebt
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9J.,8M, Niereninfiltration
20[FK 1993126 T. B-ALL durch Lymphom [lberlebt
5J.,5 M., |EBV-assoziertes Hodgkin- Niereninfiltration
21|GR 1993J10 T. Lymphom durch Lymphom |uberlebt
Aortenbogen- Schockniere
0J., 0 M., |Unterbrochener rekonstruktions- |intra-
22|SL 19931 T. Aortenbogen Typ B OoP /postoperativ Uberlebt
Sepsis bei eitriger
Peritonitis und
Hamatopyothorax bds.
11 J., 7 M., junter Immunsuppression Sepsis sek.
23|NL 1993|17 T. bei M.Still Infektbedingt Uberlebt
Akute
postinfektiose
4 J., 11 M., |Akute postinfektitse Glomerulo-
24HR 199312 T. Glomerulonephritis nephritis Uberlebt
Pulmonalis-
Erweiterungsplas
tik und ASD II-
Verschluf3 am
Hypoplast. re. Ventrikel  (13.9., Re-
mit hochgradiger Thorakotomie Schockniere
8 J., 3 M., |valvularer wg. Nachblutung |intra-
25JK 1993(7 T. Pulmonalstenose, ASD Il |am 13.9.93 /postoperativ Uberlebt
Wegener'sche Glomerulo-
Granulomatose (diffuse nephritis bei
14 J., 5 M., [floride nekrotisierende Wegener’'scher
26|DE 199223 T. GN) Granulomatose |uberlebt
0J., 2 M., |[Septischer Schock unkl.
27|KH 19911 T. Genese Sepsis Uberlebt
Erweiterungs-
plastik einer
hochgradigen Schockniere
0J.,5 M., |hochgradige valvuléare valvularen intra-
28|JW 199119 T. Pulmonalstenose Pulmonalstenose |[/postoperativ Uberlebt
Hydrops fetalis unkl.
Genese mit
0J., 0 M., [Multiorganversagen nach
29|SG 19912 T. peripartaler Asphyxie Asphyxie Uberlebt
Abrif3 des anterioren
Mitralklappensegels mit  |Refixation der
OP-Pflicht bei Z.n. Mitralklappe
Totalkorrektur einer Fallot- |nach Schockniere
11 J., 0 M., [Tetralogie mit ASD- und |Mitralklappen- |intra-
30JG 19919 T. VSD-Patchverschlufl segelabril3 /postoperativ Uberlebt
10J.,8 M., Niereninfiltration
31|MP 1991120 T. B-ALL durch Lymphom |Uberlebt
Abfluf3-
behinderung bei
Ureterabgangsstenose Ureterabgangs-
links mit Hydronephrose stenose li. und
5J.,,6 M., |bei szintigraphisch funktioneller
32RM 19910 T. stummer Niere rechts Einzelniere Uberlebt
Nephritis bei Purpura Nephritis bei
Schdnlein-Henoch Purpura
10 J., 4 M., |(mesangioproliferative Schonlein-
33|SR 1990126 T. GN) Henoch Uberlebt
Nephritis bei
Nephritis bei Purpura Purpura
4J.,5M., |Schonlein-Henoch Schénlein
34|AS 1990(7 T. (RPGN) Henoch Uberlebt
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CD-

Spondylodese
Th3-L2 am
7.11.89,
Laparatomie
wegen Schockniere
15 J., 0 M., |Doppelbogige Nachblutung am [intra-
35|AB 19895 T. Thorakalskoliose 8.11.89 /postoperativ Uberlebt
13J,5M,, Niereninfiltration
36|TR 1988|114 T. B-ALL durch Lymphom |Uberlebt
Polytrauma durch
3J.,,3 M., |Verkehrsunfall, subdurales
37[ES 198722 T. Hamatom Polytrauma Uberlebt
0J.,0 M., |Perinatale Asphyxie bei
38DC 1987]1 T. Nabelschnurumschlingung Asphyxie Uberlebt
Lupusnephritis,
intravasaler
SLE, nephrotisches Volumenmangel
10J.,10 |Syndrom bei bei nephrot.
39FW 1987|M., 25 T.  |Lupusnhephritis Syndrom Uberlebt
akute
153J.,9 M., postinfektidse
40|SV 198621 T. Poststreptokokken-GN GN Uberlebt
1J.,0M,
410K 1986|118 T. Pneumonie mit Sepsis Sepsis Uberlebt
0J., 0 M., |Peripartale Asphyxie mit
42|NV 1986[1 T. Schock Asphyxie Uberlebt
Schockniere
infolge
Dehydratation
8 J., 7M., |hypovolamischer Schock bei Addison-
43|AH 19868 T. bei Addison-Krise Krise Uberlebt
Schockniere
Intrapartaler infolge
0J.,0 M., [Blutungschock bei Plazenta-
4432 1985|6 T. Plazentablutung blutung Uberlebt
Schockniere
infolge
0J.,5M., |[Enzephalotoxische Dehydratation
45|GK 198529 T. Enteritis bei Enteritis Uberlebt
11J3.,3 M., Niereninfiltration
46|KP 1983|130 T. B-ALL durch Lymphom |Uberlebt
Schockniere
infolge
Dehydratation
im Rahmen
eines
3J.,4 M., |Pneumonie bei fieberhaften
47/CB 198325 T. Mukoviszidose Infektes Uberlebt
10J.,8 M., Niereninfiltration
48KF 1983|15T. B-ALL durch Lymphom |Uberlebt
0J., 0 M., |Nierenvenenthrombose Nierenvenen-
4932 1983|1 T. bds. thrombose bds. |Uberlebt
Fallot-Tetralogie mit
akutem Verschlul3 eines
modifizierten Blalock- Totalkorrektur  |Schockniere
2J.,3 M., |Taussig-Shunts bei der Fallot- intra-
50[SV 199424 T. Shuntendokarditis Tetralogie /postoperativ Uberlebt
Singularer Ventrikel mit  |Vervollstandig-
Mitralatresie und ung der Fontan- [Schockniere
3J.,2 M., |[Transposition der groRen |OP bei Z.n. intra-
51|MH 1995124 T. Gefalle Hemi-Fontan-OP |/postoperativ Uberlebt
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9J.,8M, Niereninfiltration
523 1996/27 T. B-ALL durch Lymphom [lberlebt
T-ALL, Capillary-Leak-
Syndrom im Capillary-Leak-
Zusammenhang mit Syndrom im
Engraftment nach Rahmen eines
8J.,3 M., |allogener Knochenmark- Engraftment-
53|FM 2002|7 T. transplantation syndroms Uberlebt
0J.,0M.,
54|RB 19831 T. Peripartale Asphyxie Asphyxie verstorb.
Nieren-
0J., 0 M., |Nierendysplasie bds. mit dysplasie mit
55|PB 1983|116 T. Urosepsis Urosepsis verstorb.
Truncus arteriosus
communis, Reanimation
unter Coronar- Kreislauf-
angiographie bei akuter stillstand bei
0 J., 2 M., |Herzinsuffizienz mit akuter
56|A0 1983|123 T. Kreislaufstillstand Herzinsuffizienz |verstorb.
Nephritis bei
Purpura
7 J.,0 M., |Nephritis bei Purpura Schonlein-
57|PL 198422 T. Schdnlein-Henoch Henoch verstorb.
Staph. Aureus-Sepsis bei
13 J., 4 M., |Osteomyelitis mit
58KV 19846 T. LungenabszelR Sepsis verstorb.
Colitis ulcerosa mit
12 J.,10 |Bauchabszel’ und rez.
59RP 1984|M., 7 T. Septitiden Sepsis verstorb.
Korrektur-OP
einer Fallot-
Tetralogie am
2.5, Re-
Thorakotomie Schockniere
5J,9M, wg. Nachblutung |intra-
60|CC 198529 T. Fallot-Tetralogie am 3.5.85 /postoperativ verstorb.
Korrektur-OP
einer Fallot-
Tetralogie am
28.6.85 und Re-
Thorakotomie Schockniere
6J.,10M,, wg. Nachblutung |intra-
61TZ 198523 T. Fallot-Tetralogie am 29.6.85 /postoperativ verstorb.
Korrektur-OP Schockniere
8J.,3 M., |Kompletter AV-Kanal, eines kompletten |intra-
62|GS 19859 T. M. Down AV-Kanals /postoperativ verstorb.
Maligne Hyperthermie
nach Succinylcholin mit
5J., 11 M., |nachfolgender maligne
63BR 198622 T. Reanimationspflicht Hyperthermie  |verstorb.
Blutender, zerfallender
Sacrococcygealteratom,
Sectio in der 33. SSW
0J., 0 M., |wegen intrauteriner relevante
64|JS 1987|1 T. Blutung Tumorblutung |verstorb.
Korrektur-OP
einer Fallot-
Tetralogie am
19.11.87, Re-
Thorakotomie
wg. Perikard- Schockniere
4J.,10 M., tamponade am |intra-
65|MK 19875 T. Fallot-Tetralogie 19.11.87 /postoperativ verstorb.
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Enteritis mit

0J.,4 M., |Enterokokken- und
66|MN 1987|9 T. Candidasepsis Sepsis verstorb.
Korrektur-OP Schockniere
1J.,11 M., des partiellen intra-
67|AB 198716 T. Partieller AV-Kanal AV-Kanals /postoperativ verstorb.
13J.,11 |Pneumokokkensepsis bei
68/AW 1988|M., 2 T. Z.n. Splenektomie (1983) Sepsis verstorb.
Korrektur-OP Schockniere
5J.,2M., einer Fallot- intra-
69/TB 19888 T. Fallot-Tetralogie Tetralogie /postoperativ verstorb.
0J.,0M.,
70|MH 1988[1 T. Perinatale Asphyxie Asphyxie verstorb.
Schockniere
schwere toxische infolge
Enterocolitis mit Dehydratation
2J.,3 M., |hypernatriamischer bei einer
71BS 1989(7 T. Dehydratation Enteritis verstorb.
6J.,0M., Niereninfiltration
72)MO 19891 T. B-ALL durch Lymphom |verstorb.
Korrektur-OP
einer Fallot-
Tetralogie und  |Schockniere
6J.,8M, Re-Thorakotomie|intra-
73IM 1989124 T. Fallot-Tetralogie wg. Nachblutung |/postoperativ verstorb.
Osophagusatresie, OP wegen Schockniere
0J.,0M., |Friihgeburt 32. SSW, Osophagus- intra-
74|SP 199012 T. intraop. Kreislaufversagen |atresie /postoperativ verstorb.
Reanimation bei
Herzstillstand im Rahmen Herzstillstand im
einer akuten Rahmen einer
0J., 0 M., |Herzinsuffizienz, Z.n. akuten
75MT 1990126 T. peripartaler Asphyxie Herzinsuffizienz |verstorb.
Asphyxie bei vorzeitiger
Plazentaablésung mit
0J.,0 M., [|primarer postpartaler
76|BP 19913 T. Reanimation Asphyxie verstorb.
hochgradige valvulare Pulmonalis-
Pulmonalstenose, HOCM, |Patcherweiter-  [Schockniere
0J.,0M., |ASD, VSD bei Noonan- |ungsplastik, intra-
77\MT 1991]17 T. Syndrom ASD-VerschluR |/postoperativ verstorb.
notfallmaRige
Anlage eines
hochgradige valvulare aortopulmonalen [Schockniere
0J., 2 M., [Pulmonalstenose, ASD, [Shunts (Kirklin- |intra-
78MH 1992|116 T. VSD, intraop. Reanimation|Shunt) /postoperativ.__ |verstorb.
Schockniere
14 J., 1 M., |C-ALL, Dunndarmileus mit infolge GI-
79IMA 19926 T. gastrointestinaler Blutung Blutung verstorb.
Aortenbogen-
rekonstruktions-
OP und
\Valvulare Aortenstenose, |aortopulmonaler |Schockniere
0J.,0 M., |unterbrochener Shunt zur re. A. |intra-
80|LP 19926 T. Aortenbogen, VSD pulmonalis /postoperativ verstorb.
Infiltration der
Neuroblastom mit lokaler Einzelniere
abdomineller rechts sowie
0J.,7 M., |Metastasierung, Z.n. Infiltration der
81|SK 199312 T. Nephrektomie li. NierengefaRe |verstorb.
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Pulmonalatresie mit
groRem subaortalen VSD,
Z.n. Pulmonalarterien-
rekonstruktion und Anlage

Einsetzen eines
Klappenconduit
zum re. Ventrikel
sowie VSD-
Patchverschluf?
am 27.1.93, Re-
Thorakotomie
wg. Nachblutung
und Perikard-

Schockniere

8 J., 11 M., |zweier zentraler Kirklin-  [tamponade am |intra-
82|MH 199320 T. Shunts (1991) 28.1.93 /postoperativ verstorb.
16J.,2 M., Niereninfiltration
83|VS 199314 T. T-ALL durch Lymphom |verstorb.
Korrektur des Schockniere
0J., 11 M., [Kompletter AV-Kanal, kompletten AV- |intra-
84|FS 19934 T. Trisomie 21 Kanals /postoperativ verstorb.
Primére Deckung
einer Omphalo-
cele mit Amnion-
hautplastik am
7.2.94, Revision
mit Dekompres-
sion und
Defektdeckung
mit Silastikfolie
wg. Cava-
kompressions-
\V.cava- syndrom am
Kompressionssyndrom 8.2.94, Revision
nach primarer Deckung  |wg.Jejunum- Schockniere
0J.,0 M., |einer Omphalocele mit perforation am |intra-
85|FB 19946 T. Amnionhautplastik 13.2.94 /postoperativ verstorb.
Trikuspidalatresie mit Vervoll- Schockniere
11 J., 7 M., |hypoplastischem rechten |standigung der |intra-
86|AW 1994|12 T. \Ventrikel Fontan-OP /postoperativ verstorb.
Totalkorrektur  |Schockniere
2 J.,3 M., |[VACTERL-assoziierte einer Fallot- intra-
87|TD 199428 T. Fallot-Tetralogie Tetralogie /postoperativ verstorb.
Ebstein-Anomalie der Anlage eines
Trikuspidalklappe und zentralen Schockniere
0J.,0M., |membrandse aortopulmonalen |intra-
88|KK 19942 T. Pulmonalklappenatresie  [Shunts /postoperativ verstorb.
Polytrauma nach
Reitunfall mit
9J.,2M., |kardiopulmonaler
89|AS 1994|110 T. Reanimation Polytrauma verstorb.
Schwere peripartale
0J., 0 M., |Asphyxie bei vorzeitiger
90|PS 19943 T. Plazentaabldsung Asphyxie verstorb.
Hypoplastisches Schockniere
0J., 0 M., |Linksherzsyndrom mit intra-
91|MK 199512 T. Aorten- und Mitralatresie |[Norwood-I-OP  |/postoperativ verstorb.
Singularer Ventrikel mit
Malposition der groRen
Arterien, Z.n. Blalock- Schockniere
7J.,5 M., |Taussig-Anastomose intra-
92|ML 199512 T. (1989) Fontan-OP /postoperativ.___ |verstorb.
0J., 3 M., |Sepsis bei persistierender
93|vC 1996|30 T. perinataler CMV-Infektion Sepsis verstorb.
5J.,11 M, Niereninfiltration
94|HM 1996|17 T. T-ALL durch Lymphom |verstorb.
4J.,7 M., |Sepsis unter Poly- Sepsis sek.
95|TK 199622 T. chemotherapie wg. T-ALL Infektbedingt verstorb.
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Korrektur-OP Schockniere
16J.,6 M., einer Fallot- intra-
96|AW 1998[1 T. Fallot-Tetralogie Tetralogie /postoperativ verstorb.
Eisenmengerreaktion bei
groRem VSD und offenem |Herz-Lungen-
Duct. arteriosus Botalli mit [Transplantation [Schockniere
13 J., 8 M., |postductaler mit Isthmus- intra-
97|SZ 19983 T. Isthmusstenose patchplastik /postoperativ verstorb.
Komplexes Heterotaxie-
Syndrom mit Mitralatresie,
hypoplast. li. Ventrikel, Norwood-1-OP
\VSD, hyperplast. re. mit Anlage eines |Schockniere
0J., 0 M., |Ventrikel, persist. Ductus |Blalock-Taussig- |intra-
98|LK 199912 T. Botalli Shuntes /postoperativ verstorb.
infektassoziierte (EBV)
1J.,8 M., |hdmophagozytische
99|SK 199921 T. Lymphohistiozytose Héamolyse verstorb.
Peritonitis nach
Darmperforation bei
schwerster schweres
0J., 2 M., |nekrotisierender Infektgeschehen
100|SA 19995 T. Enterocolitis bei Peritonitis _ |verstorb.
0J.,1 M., [Hamorrhagische Enteritis
101LF 2000[12 T. mit Sepsis Sepsis verstorb.
diffus metastasierendes
16 J., 0 M., [Hoden-Ca. mit relevante
102|MP 200123 T. Tumorblutungen Tumorblutung |verstorb.
Autoimmunhamolytische
Andmie (Evans-Syndrom),
Sepsis nach
Konditionierung und
Transplantation peripherer
10 J., 1 M., [Blutstammzellen, Sepsis sek.
103|SB 200125 T. fehlendes Engraftment Infektbedingt verstorb.
Tabelle 2: Ubersicht iiber das Patientenkollektiv, das wegen eines akuten non-HUS-Nierenversagens

in den Jahren 1983 bis 2002 in der Padiatrischen Nephrologie des Universitatsklinikums

Muinster dialysiert wurde

Im gleichen Auswertungszeitraum (1.1.1983 bis 31.12.2002) wurden auBerdem 11

Patienten aufgrund einer Intoxikation in der Kindernephrologie der Universitéatsklinik

Minster einem Blutreinigungsverfahren im Sinne der extrakorporalen Detoxikation

zugefiihrt. Es handelt sich um 6 Madchen und 5 Jungen, von denen das jlingste Kind 1

Jahr, 11/12 Monate und 24 Tage alt war. Die &lteste Patientin in diesem
Patientenkollektiv 14 Jahre, 7/12 Monate und 22 Tage alt. Eine Auflistung der Patienten

unter Angabe der Intoxikationsart und —substanzen gibt die unten stehende Tabelle

wieder.
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Pat.- |Initia Krankenhaus-
Nr. |len |Geschl.Beh.-Jahr |Alter Diaghose mortalitat
104TG |m 1988|1 J., 11 M., 24 T. |akzidentelle Athylenglykol-Intoxikation |iiberlebt

akzidentelle Valproat- und Etilefrin-
105PS |m 1984|2J.,,0M.,5T. |Intoxikation Uberlebt
106|HS |w 1993|3J.,1 M., 18 T. |akzidentelle Isopropanol-Intoxikation Uberlebt
107]TW |m 198814 J., 0 M., 21 T. [akzidentelle Athylenglykol-Intoxikation |iiberlebt
108 DR |m 198314 J.,, 0 M., 29 T. |akzidentelle L-Thyroxin-Intoxikation Uberlebt
109ICS |m 19855 J., 6 M., 28 T. |akzidentelle Athylenglykol-Intoxikation |iiberlebt
Methaqualon-, Diazepam- und
Promazin-Intoxikation in suizidaler
110|SB  |w 1983|112 J., 4 M., 16 T. |Absicht Uberlebt
Doxepin-Intoxikation in suizidaler
1110H  |w 1985|12 J., 5 M., 22 T. |Absicht Uberlebt
13J.,10 M., 29 |Valproat-Intoxikation in suizidaler
112RS |w 1986|T. Absicht Uberlebt
113|MH |w 1992(14 J., 1 M., 14 T. |Akzidentelle Methanol-Intoxikation verstorben
Paracetamol-, und Cotrimoxazol-
114|IIS |w 1987|114 J., 7 M., 22 T. |Intoxikation in suizidaler Absicht Uberlebt
Tabelle 3: Ubersicht iiber das Patientenkollektiv, das aufgrund einer Intoxikation einem

Blutreinigungsverfahren im Rahmen der extrakorporalen Detoxikation in den Jahren 1983

bis 2002 in der Padiatrischen Nephrologie des Universitatsklinikums Mdinster zugefiihrt

wurde

3.2 Studienmethodik

Im Rahmen dieser Arbeit wurde aus den Krankenunterlagen retrospektiv der Verlauf

aller Patienten untersucht, die zwischen dem 1.1.1983 und dem 31.12.2002 wegen eines

akuten non-HUS-Nierenversagens bzw. einer Intoxikation im Kindesalter in der

Padiatrischen Nephrologie des Universitatsklinikums Munster dialysiert wurden.

Patienten, die wegen eines HUS in dem o0.g. Auswertungszeitraum dialysiert wurden,

blieben von dieser Studie ausgeschlossen, da sie zeitgleich Gegenstand einer anderen

Dissertationsarbeit sind. In einigen Fallen war die Aktenlage im Hinblick auf die

erhobenen Parameter (Laborwerte, Sonographiebefund, Kérpergrélie und Gewicht

sowie Gewichtskontrollen im Verlauf) unvollstandig. Dies wurde im Kapitel 4

»Ergebnisse” berucksichtigt und an entsprechenden Stellen in den Tabellen sowie im

Text angegeben. Die Beobachtung des stationdren Verlaufs endet mit der Entlassung

aus dem UKM (Entlassung nach Hause oder Verlegung in andere Krankenhduser) bzw.

dem Tod des Patienten. Die weitere soziale und medizinische Entwicklung der aus der
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stationdren Behandlung entlassenen Patienten wurde bis zum 30.6.2005 weiter verfolgt.

Daraus resultiert eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 3 Jahren nach

stattgehabter Nierenersatztherapie im Rahmen der Behandlung eines akuten non-HUS-

Nierenversagens oder einer Intoxikation.

Bei der Durchsicht der stationdren Akten wurden folgende Daten erhoben:

Alter, Geschlecht, KérpergroRe und -gewicht der Patienten

Aufnahmemodus (Primaraufnahme im UKM oder Verlegung aus einem
externen Krankenhaus) und Fachgebietszuordnung

Bei Verlegungen: an welchem Tag der im externen Krankenhaus begonnenen
Behandlung die Verlegung in die Kinderklinik des UKM erfolgte
Diagnose/Grunderkrankung und bei operierten Patienten die Art der Operation
Art und Ursache des akuten Nierenversagens bzw. der Intoxikation
Vergesellschaftung des ANV mit einem Multiorganversagen
Intoxikationsymptomatik zum Aufnahmezeitpunkt im UKM

Symptomatik im Rahmen des dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens vor
Beginn der Nierenersatztherapie (Oligo-/Anurie, erhdhter Blutdruck,
Uberwisserung, Gewichtszunahme, neurologische Symptome,
Blutveranderungen)

Laborparameter (Serumkreatinin, Harnstoff, Harnsdure, Elektrolyte, Phosphat,
Gesamteiweil, Lebertransaminasen, Blutgasanalyse, Urinstatus)

Nach der Schwartz-Formel berechnete GFR

Befund der Nierensonographie

Art des eingesetzten Blutreinigungsverfahren zur Uberbriickung des akuten
Nierenversagens oder im Rahmen der extrakorporalen Detoxikation

Art des Dialysezugangs

Dialysebeginn und —ende (hieraus Berechnung der Dialyseperiode)

Anzahl der Dialysebehandlungen

Begleittherapie wéhrend der Nierenersatzbehandlung aufgrund eines akuten
dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens oder einer Intoxikation (Einsatz
von Antibiotika, Katecholaminen, Antihypertensiva, Diuretika,

Natriumhydrogencarbonat, Blutprodukte)
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- Komplikationen im Behandlungsverlauf (Beatmungspflicht, bronchopulmonale
Infekte, Hyperkalidmie, tGberhohte Blutdruckwerte, Harnwegsinfekte,
Thrombose, Peritonitis, zerebrale Krampfanfalle, Herzrhythmusstérungen sowie
Komplikationen im Rahmen der Anlage eines Dialysezugangs)

- Dauer der stationdren Behandlung und Entlassungsmodus

- Krankenhausletalitat und Todesursache

- Renaler Residualschaden zum Entlassungszeitpunkt (eingeschrankte GFR,

H&maturie, Proteinurie, art. Hypertonie)

Anhand der Aufzeichnungen in den stationdren und ambulanten Patientenakten konnte
festgestellt werden, dass 59 von insgesamt 114 wegen eines akuten non-HUS-
Nierenversagens oder einer Intoxikation dialysierten Patienten mittlerweile verstorben
sind. 51 Kinder verstarben wéhrend des stationdren Aufenthaltes im UKM und 8
Patienten nach ihrer Entlassung aus der stationdren Behandlung (siehe Kapitel 4.1.1.11
,Letalitdt und Todesursache®). Im zweiten Abschnitt dieser Arbeit wurde versucht, teils
mit Hilfe der Einwohnermeldeamter, die aktuellen Adressen der tiberlebenden 55
Patienten zu ermitteln, von denen angenommen werden konnte, dass sie zum
Erhebungszeitpunkt (06/2005) noch leben. In 3 Fallen war die aktuelle Adresse nicht zu
ermitteln und 1 Patient verstarb in der Zwischenzeit, wie es sich im Rahmen der
Nachforschungen herausstellte. Schlie3lich wurden insgesamt 51 ehemalige Patienten
angeschrieben und gebeten, einen standardisierten Fragebogen auszufiillen, um Daten
Uber deren soziale und medizinische Weiterentwicklung zu gewinnen. 34 von den
angeschriebenen 51 Patienten antworteten und sandten den ausgefillten Fragebogen
zuriick. Des Weiteren wurden nach Entbindung von der Schweigepflicht die
behandelnden Arzte dieser Patienten darum gebeten, mittels standardisiertem
Fragebogen Auskiinfte Gber den aktuellen Gesundheitszustand und die Blutwerte zu
geben. Da sich 12 von den 34 Patienten, in einer regelméiigen Behandlung in der
Kinderklinik des UKM befinden bzw. deren letzte Blutuntersuchung in der
Universitatsklinik Munster stattfand, wurde darauf verzichtet, die behandelnden Arzte
dieser Patienten anzuschreiben. Die notwendigen Daten wurden in diesen Fallen aus

den ambulanten Akten dieser Patienten entnommen. Insgesamt wurden 22 arztliche
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Kollegen angeschrieben, von denen 19 den ausgefullten Fragenbogen zuriickgesandt

haben.

Mittels Patienten-Fragebogen wurden folgende Daten im Hinblick auf die soziale und

medizinische Entwicklung erfasst:

Erreichter Schulabschlul? und Probleme in der Schullaufbahn, die auf die
vorausgehende akute Erkrankung zurlickzufihren sind

Auswirkungen des akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens bzw.
der Intoxikation auf die Erndhrung und die Familienplanung

Kosmetische und funktionelle Einschrankungen infolge eines Dialysezugangs
(UberschielRende Narbenbildung, Beinverkirzung oder abdominelle
Verwachsungen nach PD-Katheter)

Hepatitis B/C- und HIV-Infektion nach stattgehabtem Blutreinigungsverfahren
und Applikation von Blutprodukten

Aktuelle Grolie und Gewicht

Wann und wo die letzte Blutuntersuchung stattgefunden hat

Chronifizierung der Nierenerkrankung und renale Komplikationen (Fragen nach
eingeschrankter Nierenfunktion, Ausscheidung vom Eiweil oder Blut im Urin,
Bluthochdruck, Blutarmut oder Stérung des Knochenstoffwechsels wegen
Nierenschwache, Notwendigkeit einer Dialyse, stattgehabte
Nierentransplantation)

Behandlung durch einen Nephrologen zum Stichtag (30.6.2005) im Sinne der
Routineliberwachung nach extrakorporaler Behandlung oder aufgrund eines

renalen Residualschadens

Die Arzt-Fragebdgen bzw. die ambulanten Akten der zum Stichtag (30.6.2005) in der

Kinderklinik des UKM in Behandlung befindlichen Patienten trugen zur Erfassung

folgender Daten bei:

Aktuelle Laborwerte (Serumkreatinin, Harnstoff, Harnsdure, Elektrolyte,
Parathormon, Gesamteiweif(3, Urinstatus)

GFR (berechnet nach der Schwartz- [112], Mayo- [106] oder MDRD-Formel
[70], siehe Kapitel 4.1.3.3.2 ,,Laborparameter*)

Aktueller Befund der Nierensonographie
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- Vorhandensein:
- arterieller Hypertonie
- chronischer Niereninsuffizienz
- einer Dialysepflicht
- renaler Anamie
- sek. Hyperparathyreoidismus
- renaler Osteopathie
- Hamaturie
- Proteinurie
- einer Hepatitis B- / C- oder HIV-Infektion

3.3 Deskriptive Datenanalyse / Statistik

Die erhobenen Daten wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel
erfasst und ausgewertet. Aufgrund des heterogenen Patientengutes und der damit
verbundenen niedrigen Patientenzahlen in den einzelnen Auswertungsgruppen wurde
flr die Auswertung der Daten eine deskriptive Form der Statistik gewéhlt. Mit Hilfe des
Tabellenkalkulationsprogramms wurden in dieser Arbeit die Minimal- und
Maximalwerte sowie die Quartile (unteres Quartil, Median und oberes Quartil) vieler
der ausgewerteten Parameter im Text, in Tabellen und in Graphiken (Box-and-Whisker-
Plots) angegeben. Fir einige Parameter (siehe Kapitel 4 ,,Ergebnisse*) wurden die
vorhandenen Daten, zusétzlich zur Analyse des gesamten Auswertungszeitraums (1983-
2002), getrennt nach den beiden Behandlungsdekaden 1983-1992 und 1993-2002
betrachtet und ausgewertet. Wurde ein statistisch signifikanter Unterschied der
Auswertungsergebnisse zwischen der 1. und 2. Behandlungsdekade vermutet, erfolgte
eine Uberpriifung des Signifikanzniveaus mit dem Statistikprogramm SPSS for
Windows Student Version 10.0.5. Unter Berlicksichtigung der Anzahl der zu
analysierenden Stichproben, deren Abhé&ngigkeitsstatus, des Messniveaus und der
Verteilung der Zielvariablen fanden 2 nichtparametrische Tests fur unabhangige
Stichproben eine Anwendung zur Berechnung des Signifikanzniveaus in dieser Arbeit.
Es wurde der exakte Test von Fisher sowie der Mann-Whitney-Test durchgefuhrt.
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Fisher’s exakter Test wird bei bindrem bzw. nominalem Messniveau der Zielvariablen
und der Mann-Whitney-Test bei ordinal bzw. stetig und nicht normalverteilten Daten
eingesetzt. Das fur die verwendeten statistischen Tests zugrunde gelegte
Signifikanzniveau wurde unterhalb einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p<0,05)

festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Datenanalyse / Statistik
4.1.1 Akutes dialysepflichtiges non-HUS-Nierenversagen

4.1.1.1 Alter und Geschlecht der Patienten

Im Erhebungszeitraum dieser Arbeit wurden von 1983 bis 2002 in der Padiatrischen
Nephrologie des Universitatsklinikums Munster 103 Kinder wegen eines akuten
Nierenversagens (ausgenommen HUS) einer Nierenersatztherapie zugefuhrt.
(Anmerkung: Das aufgrund eines HUS dialysierte Patientengut wird im Rahmen einer
anderweitigen Promotionsarbeit ausgewertet).

Des Weiteren wurde bei 11 Kindern aufgrund einer Intoxikation und der durch das
Toxin zum Teil drohenden Schadigung der Nieren oder anderer Organe eine
extrakorporale Detoxikation durchgefiihrt. Die Auswertung der Daten der Patienten, die
aufgrund einer Intoxikation in der Kinderklinik stationdr aufgenommen wurden, wird

im zweiten Abschnitt der deskriptiven Datenanalyse erfolgen.

Von den 103 Kindern, die wegen eines akuten non-HUS-Nierenversagens dialysiert
wurden, waren 50 (48,5%) weibliche und 53 (51,5%) ménnliche Patienten. Somit sind
bei einem Verhaltnis der Geschlechter von 1:1,06 Jungen diskret starker vertreten als
Madchen.

Das jungste dialysierte Kind war 0 J., 0/12 M. + 1 T. (0,003 Jahre) und das é&lteste Kind
16 J.,6/12 M. + 1 T. (16,503 Jahre) alt. Der Median fir das Alter der kleinen Patienten
lag bei 4,847 Jahren. Dies bedeutet, dass die Halfte aller Patienten jiinger als 5 Jahre

war.

Betrachtet man die Altersstruktur der Patienten in Abhangigkeit von deren Geschlecht,
so stellt man fest, dass das jlungste Kind zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme
wegen des akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens in beiden Gruppen 0 J.,
0/12 M. + 1 T. (0,003 Jahre) alt war. Das &lteste mannliche Kind war zu diesem
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Zeitpunkt 16 J., 6/12 M. + 1 T. (16,503 Jahre) und die alteste weibliche Patientin war 15
J., 9/12 M. + 21 T. (15,806 Jahre) alt. Der Median fur das ménnliche Geschlecht liegt
bei 4,847 und fur das weibliche Geschlecht bei 4,917 Jahren. Anhand der ermittelten
Mediane kann man sagen, dass die Halfe der Patienten, sowohl M&dchen als auch
Jungs, junger als 5 Jahre waren. Eine graphische Darstellung der Altersstruktur getrennt

nach Geschlechtern ist in Abbildung 1 und 2 zu sehen.

18,000
16,000 1 16208
14,000
S 12,000 -
= 10,706
< 10,000
s
= 8,000 -
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< 6,000 -
w4 847
4,000
2,000 -
0,364
0,000 —5.563
Legende:
Maximun 16,503 Jahre
Oberes Quartil (75%) 10,706 Jahre
Median 4,847 Jahre
Unteres Quartil (25%) 0,364 Jahre
Minimum 0,003 Jahre

Abbildung 1:  Altersstruktur der mannlichen Patienten mit akutem dialysepflichtigen non-HUS-

Nierenversagen
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Legende:
Maximun 15,806 Jahre
Oberes Quartil (75%) 8,798 Jahre
Median 4,917 Jahre
Unteres Quartil (25%) 0,097 Jahre
Minimum 0,003 Jahre

Abbildung 2:  Altersstruktur der weiblichen Patienten mit akutem dialysepflichtigen non-HUS-

Nierenversagen

Untersucht man die Haufigkeit des akuten Nierenversagens fur festgelegte

Altersklassen, wie in Tabelle 4 aufgefiihrt, stellt man fest, dass Kinder im 1. Lebensjahr

am haufigsten vertreten sind, und zwar unabhéngig vom Geschlecht. Jugendliche im

Alter von 14 bis 18 Jahren sind dagegen am seltensten vertreten. Sowohl die Tabelle 4

als auch die Abbildung 3 geben diesen Sachverhalt wieder.

Altersklassen Patientenzahl mit ANV
mannlich/ weiblich/ gesamt

Neugeborene + Sauglinge (0-12 Monate) |17 /19/ 36

Kleinkinder (1-6 Jahre) 14/15/29

Schulkinder (7-13 Jahre) 16/11/27

Jugendliche (14-18 Jahre) 6/5/11

Anzahl der Kinder insgesamt 53/50/103
Tabelle 4; Héaufigkeit des akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens in den festgelegten

Altersklassen
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Abbildung 3: Haufigkeit des akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens in den festgelegten
Altersklassen

Betrachtet man die beiden Dekaden des Beobachtungszeitraumes getrennt voneinander,
so stellt man fest, dass in den Jahren 1983 bis 1992 insgesamt 51 Kinder wegen eines
akuten Nierenversagens (ausgenommen HUS) in der Kindernephrologie des
Universitatsklinikums Munster dialysiert wurden. Im Vergleichszeitraum von 1993 bis
2002 waren es 52 Kinder, die eine Nierenersatztherapie bendtigten.

In bezug auf das Geschlecht der betroffenen Patienten erkennt man eine annahernd
gleiche geschlechtsgebundene Verteilung auf die beiden Behandlungszeitrdume. In den
Jahren 1983 bis 1992 wurden 25 Méadchen und 26 Jungen dialysiert. Im Zeitraum von
1993 bis 2002 waren es 25 weibliche und 27 mannliche Patienten. Das Verhaltnis
Madchen zu Jungen liegt fir die erste Dekade bei 1:1,04 und fir die zweite Dekade bei
1:1,08. Die Tabelle 5 und die Abbildung 4 zeigen jeweils die Zahlen der Patienten
getrennt nach Geschlecht und Behandlungsperiode.
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Behandlungszeitraum Patientenzahl pro
Behandlungsperiode

mannlich/ weiblich/ gesamt
1983 his 1992 26/25/51

1993 bis 2002 27125/52
Anzahl der Kinder insgesamt (1983-2002) 53/50/103

Tabelle 5: Patientenzahl getrennt nach Behandlungsperiode und Geschlecht
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Abbildung 4: Patientenzahl in der ersten (1983-1992) und zweiten (1993-2002) Behandlungsperiode in
Abhéngigkeit vom Geschlecht

Betrachtet man die einzelnen Altersklassen der Patienten getrennt nach den beiden
Behandlungsdekaden, wie in Tabelle 6 dargestellt, so stellt man fest, dass ein Ruckgang
der Patientenzahl im Neugeborenen- und Sauglingsalter um 8,45% in der zweiten
Dekade gegenuber der ersten zu verzeichnen ist. Allerdings sind diese kleinen Patienten
am haufigsten von allen Altersklassen in beiden Dekaden vertreten. In den Jahren 1983
bis 1992 stellen sie 39,22% aller Kinder mit einem akuten dialysepflichtigen
Nierenversagen dar. In dem darauffolgenden 10-Jahres-Zeitraum sind es immerhin noch
30,77% aller Patienten der Stichprobe. Dieser prozentuelle Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsdekaden ist jedoch nicht statistisch signifikant (Exakter Test nach
Fisher, p=0,413).
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Waéhrend man in der Neugeborenen- und Sauglingsgruppe einen Riickgang der

Patientenzahl feststellen kann, ist in der Altersklasse der Jugendlichen ein

Patientenzuwachs um 5,62% zu sehen. Auch dieser Unterschied ist nicht statistisch

signifikant (Exakter Test nach Fisher, p=0,526). In der Altersklasse der Klein- und

Schulkinder sind ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in den beiden

Behandlungsdekaden nachzuweisen.

Altersklassen

Patientenzahl pro
Behandlungsdekade
absolut und in Prozent
ausgedruckt

Stat. Signifikanz der
Unterschiede
zwischen den beiden
Behandlungsdekaden
(Exakter Test nach
Fischer)

1983-1992 / 1993-2002

Neugeborene + Sauglinge (0-12 |20 (39,22%) / 16 (30,77%) |p=0,413
Monate)

Kleinkinder (1-6 Jahre) 14 (27,45%) / 15 (28,85%) |p=1,0
Schulkinder (7-13 Jahre) 13 (25,49%) / 14 (26,95%) |p=1,0
Jugendliche (14-18 Jahre) 4 (7,84%) / 7 (13,46%) p=0,526

Anzahl der Kinder insgesamt

51 (100,00%) / 52
(100,00%)

Tabelle 6:
und 1993-2002)

4.1.1.2 Aufnahmemodus und Fachgebietszuordnung

Altersverteilung der Patienten getrennt nach den beiden Behandlungsdekaden (1983-1992

Bei der Auswertung der Daten nach dem Aufnahmemodus fallt es auf, dass die

Mehrzahl der im Universitatsklinikum Munster behandelten Patienten aus externen

Krankenh&usern verlegt wurden. So wurden 59 Patienten (57,28%) im Rahmen einer

Verlegung in der Kinderklinik des Universitatsklinikums Minster stationér

aufgenommen, wahrend 44 Patienten (42,72%) hier primér aufgenommen wurden.

Die Priméaraufnahmen beinhalten alle Patienten, die in der Kinderklinik ursachlich

wegen eines ambulant festgestellten dialysepflichtigen akuten Nierenversagens
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(ausgenommen HUS) stationdr aufgenommen wurden bzw. dieses als Komplikation
einer im UKM behandelten anderweitigen Grunderkrankung oder deren Therapie im
Laufe des Aufenthaltes entwickelt haben. Hierzu zéhlen Patienten, die primar in der
Kinderkardiologie aufgenommen wurden, zur Operation eines komplexen Vitium cordis
in die Herz-Thorax-Chirurgie verlegt wurden und anschlieBend postoperativ wieder in
pédiatrischer Behandlung waren bzw. kinderonkologisch Behandelte mit renaler
Tumorinfiltration oder bakteriellen Infektionen im Rahmen der Chemotherapie.
Aulerdem werden hierzu auch Patienten gezahlt, die aus einer anderen Fachabteilung
des UKM aufgrund der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie verlegt wurden (1
ophthalmologische Patientin mit maligner Hyperthermie nach Succinylcholin, 1
orthopadische Patientin mit Nierenversagen nach CD-Spondylodese Th3-L2, 1
kinderchirurgischer Patient nach Diagnosestellung eines Hodgkin-Lymphoms mit
Infiltration der Nieren und 1 neugeborenes Madchen nach Feststellung eines Herzvitium

am 2. Lebenstag aus der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe).

Analysiert man, an welchem Behandlungstag einer im externen Krankenhaus
begonnenen stationdren Therapie des Grundleidens die kleinen Patienten zur
Weiterbehandlung eines zwischenzeitlich eingetretenen akuten dialysepflichtigen non-
HUS-Nierenversagens in die Kinderklinik des Universitatsklinikums Munster verlegt
wurden, so ist eine grof3e Variationsbreite der Verlegungstage zu verzeichnen, welche
zwischen dem 1. und dem 65. Behandlungstag seit der stationdren Aufnahme im

externen Krankenhaus liegen.

Betrachtet man sich die unten stehende Abbildung 5 (Box-and-Whisker-Plot) genauer,
so stellt man fest, dass der aus den vorausgegangenen Behandlungstagen ermittelte
Median dem 3. Behandlungstag entspricht. Dies bedeutet, dass 50% aller Verlegungen
aus externen Kliniken am 1., 2., oder 3. Behandlungstag stattgefunden haben. 75% aller
verlegten Patienten (oberes Quartil) wurden spétestens am 6. Behandlungstag nach
Minster transferiert. Ermittelt man unter allen externen Verlegungen den Modalwert, so
findet man, dass dieser dem 2. Behandlungstag entspricht. Anhand des Modalwertes
lasst sich die Aussage treffen, dass die kleinen Patienten am haufigsten am 2.

Behandlungstag nach Munster verlegt wurden.
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Greift man sich die 3 Patienten aus dem Patientenkollektiv heraus, die am spatesten in
die Kinderklinik des UKM verlegt wurden, sehen wir, dass einer von ihnen am 65. und
zwei am 43. Behandlungstag nach Mnster transferiert wurden. Die viertspéteste

Verlegung erfogte am 17. Behandlungstag.

Der Patientent KV, welcher am 65. Tag verlegt wurde, und der Pat. LF, der am 43.
Behandlungstag in Minster aufgenommen wurde, wurden in den verlegenden Kliniken
aufgrund eines Infektgeschens stationar aufgenommen und entwickelten im Verlauf
eine Sepsis, die wiederum zu einem Nierenversagen flhrte, welches eine
Nierenersatztherapie erforderlich machte. Der Patient SV wurde in einem auswartigen
Krankenhaus aufgrund eines akuten Shuntverschlusses eines Blalock-Taussig-Shunts im
Rahmen einer Shuntendokarditis einer Totalkorrektur der Fallot-Tetralogie unterzogen.
Am zweiten postoperativen Tag entwickelte er eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz
und musste im Heimatkrankenhaus regelméafig peritonealdialysiert werden. Da er im
Verlauf eine antibiotikatherapierefraktéare Peritonitis bei liegendem Tenckhoff-Katheter

entwickelte, wurde er am 43. Behandlungstag zur CVVH nach Miinster verlegt werden.
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Abbildung 5:  Darstellung der vorausgegangenen Behandlungstage in externen Krankenhdusern bei

Verlegung der Patienten in die Kinderklinik des UKM

Ordnet man das gesamte Patientenkollektiv nach aufnehmender Klinik im UKM, wird
deutlich, dass fast die Halfte, ndmlich 49,51%, der Patienten mit akutem
dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen auf die Kinderkardiologie / Herz-Thorax-
Chirurgie (31,07%) und die Kinderonkologie (18,44%) entfallen. Die restlichen 50,49%

entfallen auf die Allgemeine Padiatrie.
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Aufnehmende Klinik Patientenzahl absolut | Patientenzahl in Prozent
Kardiologie /-chirurgie 32 31,07%
Onkologie 19 18,44%
Allgemeine Padiatrie 52 50,49%
Summe 103 100,00%
Tabelle 7: Absolute und relative Patientenzahlen getrennt nach aufnehmender Fachabteilung

(Behandlungsperiode 1983-2002)

4.1.1.3 Art und Ursache des akuten dialysepflichtigen
non-HUS-Nierenversagens sowie Vergesellschaftung mit einem

Multiorganversagen

In Abhangigkeit vom Ort der Primérschadigung unterscheidet man allgemein drei Arten
des Nierenversagens. Aufgrund dieser Einteilung differenziert man zwischen einem
pra-, intra- oder postrenalen Nierenversagen. Da sich eine eindeutige Zuordnung zu
einer bestimmten Form des Nierenversagen bei dem hier untersuchten Krankengut
teilweise etwas schwierig gestaltete, wurden 5 Patienten aus dem Gesamtkollektiv

gleichzeitig sowohl dem pra- als auch dem intrarenalen Nierenversagen zugeordnet.

Es handelt sich um 4 Patienten, die eine glomerulare Schadigung aufweisen (Minimal-
changes-Nephritis, IgA-Nephritis und zwei Patienten mit Lupusnephritis) und bei denen
eine nephrotische Verlaufsform der Grunderkrankung vorliegt. Der Ort der
Primérschadigung ist bei diesen Patienten das Nierenparenchym. Aufgrund des
nephrotischen Syndroms weisen jedoch diese Patienten zuséatzlich ein intravasales
Flussigkeitsdefizit auf, so dass bei diesen Patienten sowohl eine préarenale als auch eine
intrarenale Schadigungskomponente ursachlich fur die Entwicklung des akuten
Nierenversagens postuliert werden muB3. Der 5. Patient, der dieser Gruppe zugeordnet
wird, ist ein Patient mit einer Urosepsis bei beidseitiger Nierendysplasie. Die
Nierenfehlbildung stellt die intrarenale Schadigungskomponente dar und ist der
Wegbereiter fur die letztendlich zum akuten Nierenversagen fuhrende Urosepsis, die

aufgrund der Sepsismechanismen zu einer zusatzlichen prarenalen Schadigung fuhrt.
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Die Tabelle 8 und Abbildung 6 zeigen, dass die h&ufigste Form des in unserem
Patientenkollektiv untersuchten akuten Nierenversagens die prarenale ist (70,87%). Die
relative Haufigkeit dieser Form des akuten Nierenversagens deckt sich mit dem
Prozentsatz der prarenalen Schadigungsmechanismen, welche in Tabelle 9 als
»Schockniere” zusammengefasst werden. Die intrarenale Form des Nierenversagens
liegt bei 22,33% der Patienten vor. Am seltensten ist mit 1,95% das postrenale
Nierenversagen. Die Mischform aus pra- und intrarenalem Nierenversagen macht in
dem untersuchten Patientengut 4,85% aller Félle aus. In bezug auf die Haufigkeit der
klassischen drei Formen des renalen Nierenversagens (pra-, intra-, postrenal) zeigen
sich in der Verteilung statistisch signifikante Ergebnisse fir die prérenale und die

postrenale Form (Exakter Test nach Fisher, p < 0,001).

Form des renalen Haufigkeit Haufigkeit Stat. Signifikanz

Versagens absolut relativ (Exakter Test nach
Fisher)

Prérenal 73 70,87% p <0,001

Intrarenal 23 22,33% p=0,154

Postrenal 2 1,95% p <0,001

Préa- und intrarenal 5 4,85%

Gesamt 103 100,00%

Tabelle 8: Héaufigkeiten der verschiedenen Formen des renalen Versagens im untersuchten
Patientenkollektiv (Behandlungsperiode 1983-2002)
4,85%
1,95%
22,33%
@ Prarenal
| Intrarenal
O Postrenal
OPra- und intrarenal
70,87%
Abbildung 6:  Prozentuelle Darstellung der verschiedenen Formen des akuten dialysepflichtigen non-

HUS-Nierenversagens im untersuchten Patientenkollektiv fiir die Jahre 1983 bis 2002
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Ubergeordnete Diagnose Detaillierte Diagnose Fallzahl | Haufigkeit
absolut |in Prozent
Schockniere Gesamt 73 70,87%
Sepsis (gesamt) 15 14,56%
- prim. infektbedingt 12 11,65%
- sek. infektbedingt 3 2,91%
Peritonitis 1 0,97%
Dehydratation (gesamt) 4 3,88%
- Enteritis 2 1,94%
- Fieberhafter Infekt 1 0,97%
- Addison Krise 1 0,97%
Blutung (gesamt) 5 4,85%
- Plazentablutung 2 1,94%
- GI-Blutung 1 0,97%
- Relevante Tumorblutung 2 1,94%
Asphyxie 7 6,81%
Near Miss Sudden Infant Death 1 0,97%
Maligne Hyperthermie 1 0,97%
Herz-Kreislauf-Stillstand bei akuter 2 1,94%
Herzinsuffizienz
Unfall mit Polytrauma 2 1,94%
Engraftment-Syndrom nach KMT 1 0,97%
Postoperativ (gesamt) 34 33,01%
- kardiochirurgisch 31 30,10%
- allgemeinchirurgisch 2 1,94%
- orthopadisch 1 0,97%
Glomerulonephritis Gesamt 7 6,80%
Akute postinfektiose GN 2 1,94%
Minimal changes Nephritis mit 1 0,97%
nephrotischem Syndrom
IgA-Nephritis mit nephrotischem Syndrom 1 0,97%
Pupura Schonlein-Henoch (PSH) 3 2,91%
mit Nephritis
Malignome Gesamt 11 10,68%
Nierenparenchyminfiltration durch
- B-ALL 7 6,80%
- T-ALL 2 1,94%
- Hodgkin-Lymphom 1 0,97%
- Neuroblastom 1 0,97%
Systemerkrankungen Gesamt 4 3,88%
Wegener’sche Granulomatose 2 1,94%
Sytemischer Lupus erythematodes 2 1,94%
Exo- und endogene Gesamt 4 3,88%
Nephrotoxine
Methotrexat 1 0,97%
Polychemotherapie 1 0,97%
Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) 1 0,97%
Héamoglobinurie (Hamolyse) 1 0,97%
Nierenvenenthrombose gesamt 1 0,97%
Fehlbildung der Nieren und gesamt 3 2,91%
der ableitenden Harnwege
Ureterabgangsstenose bei funktioneller 2 1,94%
Einzelniere mit akuter Pyelonephritis bzw.
Hydronephrose
Nierendysplasie bds. mit Urosepsis 1 0,97%
Gesamt 103 100%
Tabelle 9: Héaufigkeit der zum akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen fiihrenden

Grunderkrankungen der Patienten im Auswertungszeitraum 1983-2002
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Die Tabelle 9 zeigt die absolute und relative Haufigkeit der zum akuten
dialysepflichtigen Nierenversagen fihrenden Grunderkrankungen (ausgenommen HUS)
im untersuchten Patientenkollektiv im Auswertungszeitraum von 1983 bis 2002. Die
Darstellung der Grunderkrankungen erfolgte einmal in einer detaillierten Form und
zusatzlich nach einer Klassifizierung der einzelnen Diagnosen wegen der besseren
Ubersicht als ,,libergeordnete Diagnose*. Aus der erfolgten Klassifizierung ergeben sich
die folgenden Hauptdiagnosen, wie in Abbildung 7 graphisch mit Angabe der relativen

Hé&ufigkeit im untersuchten Gesamtpatientenkollektiv dargestellt.

3,88%

10,68%

6,80%

70,87%

O Schockniere B Glomerulonephritis
OMalignome O Systemerkrankungen
B Exo- und endogene Nephrotoxine O Nierenvenenthrombose
B Fehlbildung der Nieren und der ableitenden Harnwege

Abbildung 7:  Prozentuelle Darstellung der fur das akute dialysepflichtige Nierenversagen urséchlichen
Grunderkrankungen in Form von zusammenfassenden Diagnosen im untersuchten
Patientenkollektiv fiir die Jahre 1983 bis 2002

Schaut man sich die Patienten, die mit 70,87% der Kategorie ,,Schockniere* zugeordnet
werden, detaillierter an, so wird deutlich, wie aus der Tabelle 9 zu entnehmen ist, dass
sich diese Gruppe grolitenteils aus Patienten zusammensetzt, die postoperativ ein
Nierenversagen erlitten haben (33,01% aller ausgewerteten Falle), wobei die

kardiochirurgischen Eingriffe mit 30,10% des Gesamtpatientenkollektivs hier die
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absolute Majoritat darstellen. 14,56% aller untersuchten Patienten entwickelten eine
akute dialysepflichtige Niereninsuffizienz infolge einer Sepsis und 6,81% auf dem

Boden einer Asphyxie.

Aus den Einzeldiagnosen ergibt sich fir das untersuchte Patientenkollektiv ein
folgendes Ranking der Ursachen, die zu einem akuten dialysepflichtigen non-HUS-
Nierenversagen gefuhrt haben: postoperatives Nierenversagen (33,01%), Sepsis
(14,56%), Infiltration der Nieren durch eine maligne Grunderkrankung (10,68%) sowie
Glomerulonephritis und Asphyxie mit je 6,8%. Die selteneren Ursachen kénnen der

detaillierten Auflistung aus der Tabelle 9 entnommen werden.

Schlusselt man das hier als sog. postoperatives Nierenversagen bezeichnete akute
Nierenversagen auf, stellt man fest, dass bei 31 Patienten kardiochirurgische, in 2 Fallen
allgemeinchirurgische und einmal orthopadische operative Malinahmen vor Eintreten
des Nierenversagens vorlagen.

Bei der einzigen orthopédischen Patientin handelte es sich um eine CD-Spondylodese
Th3-L2 wegen einer doppelbogigen Thoraxskoliose. Die beiden allgemeinchirurgischen
Patienten wurden wegen einer Osophagusatresie und wegen einer Omphalocele operiert.
Der Patient mit der Omphalocele entwickelte nach Deckung des Defektes mit einer
Amnionhautplastik ein Cavakompressionssyndrom und eine Bakterid&mie postoperativ.
Die kardiochirurgischen Eingriffe, die zu einem postoperativen Nierenversagen gefuhrt

haben, sind in Tabelle 10 nach deren Haufigkeit aufgelistet.
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Art des operativen Eingriffs Haufigkeit

Korrektur-OP einer Fallot-Tetralogie 10

Vervollstandigung einer Fontan-OP

Aortenbogenrekonstruktions-OP

Erweiterungsplastik einer Pulmonalstenose

Norwood-I-OP

Anlage eines aortopulmonalen Shuntes

Korrektur-OP eines kompletten AV-Kanals

Korrektur-OP eines partiellen AV-Kanals

Einsetzen eines Klappenconduit zum re. Ventrikel bei Pulmonalatresie

PRI INDDNINWWW

Pulmonalis-Homograft-Austausch wegen Stenosierung bei Z.n.
Korrektur-OP eines Truncus arteriosus communis

Herz-Lungen-Transplantation mit Isthmuspatchplastik

Mitralklappenrekonstruktion

Refixation der Mitralklappe nach Mitralklappensegelabril3

w
e P

Summe

Tabelle 10: Art und Haufigkeit des operativen Eingriffs bei postoperativem Nierenversagen nach

kardiochirurgischen Eingriffen im Kindesalter im Auswertungszeitraum 1983-2002

Analysiert man die Verteilung der zum akuten dialysepflichtigen non-HUS-
Nierenversagen fiihrenden Grunderkrankungen in den beiden Auswertungsdekaden, so
stellt man fest, wie aus Tabelle 11 ersichtlich, dass der Anteil der Patienten nach
kardiochirurgischen Eingriffen in der 2. Dekade um 7 Patienten hoher ist als in dem
ersten 10-Jahres-Zeitraum. Die Anzahl der Patienten mit peripartaler Asphyxie
verringerte sich in der 2. Auswertungsdekade um 5 Félle. Patienten mit primar
infektbedingter Sepsis sind in beiden Dekaden gleich haufig vertreten. Es finden sich
jedoch in der 2. Dekade zusatzlich 3 Patienten mit sekundar infektbedingter Sepsis, die
Folge einer medikamenttsen Behandlung der Grunderkrankung ist. Im ersten Fall
entwickelte die Patientin eine Sepsis unter der immunsuppressiven Therapie eines
Morbus Still, im zweiten Fall kam es zur Sepsis unter der Polychemotherapie wegen
einer akuten lymphatischen Leuk&mie. Die dritte Patientin erhielt wegen einer
autoimmunh&molytischen Andmie nach einer Konditionierung periphere
Blutstammzellen transplantiert und entwickelte bei fehlendem Engraftment sekundér
bedingt eine Sepsis. AuBerdem wird deutlich, dal3 in der 2. Dekade keine Patienten

vertreten sind, die wegen einer Dehydratation auf dem Boden einer Enteritis oder eines
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fieberhaften Infektes ein akutes prarenales dialysepflichtiges non-HUS-Nierenversagen

entwickelt haben.

Betrachtet man die Daten bei einer sog. parenchymal bedingten akuten
Niereninsuffizienz, so sind Patienten mit einem Nierenversagen auf dem Boden einer
Tumorinfiltration des Nierenparenchyms in beiden Dekaden gleich stark vertreten. Bei
den glomeruldren Erkrankungen fallt auf, dass das akute dialysepflichtige
Nierenversagen bei einer Nephritis auf dem Boden einer Purpura Schonlein-Henoch nur
in der 1. Dekade vertreten ist, die Gesamtzahl der Glomerulonephritiden jedoch in
beiden Dekaden gleich haufig ist.

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen der Gbrigen Grunderkrankungen in der Tabelle 11
lassen sich fur diese keine eindeutigen Unterschiede zwischen der 1. und 2. Dekade
feststellen. Die detaillierten Fallzahlen geordnet nach Grunderkrankungen und

Behandlungsdekade kénnen der unten stehenden Tabelle 11 entnommen werden.
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Ubergeordnete Diagnose

Detaillierte Diagnose

1. Dekade

2. Dekade

Schockniere

gesamt

37

36

Sepsis (gesamt)

- prim. infektbedingt

- sek. infektbedingt
Peritonitis
Dehydratation (gesamt)

- Enteritis

- Fieberhafter Infekt

- Addison Krise
Blutung (gesamt)

- Plazentablutung

- GI-Blutung

- Relevante Tumorblutung
Asphyxie
Near Miss Sudden Infant Death
Maligne Hyperthermie
Herz-Kreislauf-Stillstand bei akuter
Herzinsuffizienz
Unfall mit Polytrauma
Engraftment-Syndrom nach KMT
Postoperativ (gesamt)

- kardiochirurgisch

- allgemeinchirurgisch

- orthopadisch

NPFPOORRPRFRPWFRPNMNMNMOOOOD®

OCORFRPFPFPOFPNOOOOR, WO WO

Glomerulonephritis

gesamt

Akute postinfektiose GN

Minimal changes Nephritis mit
nephrotischem Syndrom

1gA-Nephritis mit nephrotischem Syndrom
Pupura Schénlein-Henoch (PSH)

mit Nephritis

w o

=

Malignome

gesamt

Nierenparenchyminfiltration durch
- B-ALL
- T-ALL
- Hodgkin-Lymphom
- Neuroblastom

oo ou

P FEPDNDN

Systemerkrankungen

gesamt

Wegener’sche Granulomatose
Sytemischer Lupus erythematodes

[y

Exo- und endogene
Nephrotoxine

gesamt

Methotrexat

Polychemotherapie
Myoglobinurie (Rhabdomyolyse)
Héamoglobinurie (Hadmolyse)

[eNeNoNo]

R el

Nierenvenenthrombose

gesamt

Fehlbildung der Nieren und
der ableitenden Harnwege

gesamt

Ureterabgangsstenose bei funktioneller
Einzelniere mit akuter Pyelonephritis bzw.
Hydronephrose

Nierendysplasie bds. mit Urosepsis

Gesamt

51

52

Tabelle 11:

fiihrenden Grunderkrankungen der Patienten getrennt nach den beiden
Auswertungsdekaden 1983-1992 und 1993-2002
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Wertet man die Akten und Entlassungsberichte der Patienten mit akutem
dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen bezlglich der Vergesellschaftung mit
einem Multiorganversagen aus, so zeigt sich, dass etwas mehr als ein Drittel der kleinen
Patienten das akute dialysepflichtige Nierenversagen im Rahmen eines
Multiorganversagens erlitten haben. Wie aus der Abbildung 8 zu entnehmen ist, war der
Anteil der Patienten mit einem Multiorganversagen am Gesamtkollektiv aller wegen
eines akuten non-HUS-Nierenversagens dialysierten Patienten 35,29% in der 1.
Auswertungsdekade (1983-1992) und 36,54% in der 2. Dekade (1993-2002). Ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsdekaden in bezug auf den

Anteil der Patienten mit einem Multiorganversagen ist nicht festzustellen.

1983-2002 35,92%
o
=
2 1
@
o
(%]
=]
S
c
IS
3 i
0]
m
1983-1992 35,29%

0,00% 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 90,00 100,00
% % % % Proze%itsatz % % % % %

O Multiorganversagen B Kein Multiorganversagen

Abbildung 8:  Anteil der Patienten mit Multiorganversagen am untersuchten Gesamtpatientenkollektiv
mit akutem dialysepflichtigem Nierenversagen in Abhéngigkeit von der

Auswertungsperiode
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4.1.1.4 Symptomatik im Rahmen des akuten dialysepflichtigen non-HUS-

Nierenversagens vor Beginn der Nierenersatztherapie

Bei der Analyse der Symptomatik, welche auf ein akutes Nierenversagen hinweist, zeigt
es sich, dass alle 103 Patienten (100%) Veranderungen der Blutwerte aufweisen, auf die
noch weiter unten separat eingegangen wird. 95 Patienten (92,23%) waren zu diesem
Zeitpunkt an- bzw. oligurisch. Nur bei 8 Patienten (7,77%) lag eine ausreichende
Ausscheidung vor. 91 Patienten (88,35%) zeigten Zeichen einer Uberwasserung.
Allerdings wurde eine Gewichtszunahme als Indikator der Uberwésserung nur bei 33
Patienten (32,04%) dokumentiert. Bei 58,25% aller Betroffenen wurde das Gewicht
nicht kontrolliert. Eine neurologische Symptomatik (Koma, Somnolenz, Krampfanfall
u.a.) wurde bei 27 Patienten (26,21%) und eine Blutdruckerhthung bei 13 Patienten
(12,62%) festgestellt. Die Abbildung 9 zeigt den Anteil der Patienten des
Gesamtkollektivs, die vor Beginn der Nierenersatztherapie im Rahmen des akuten non-

HUS-Nierenversagens eines der erwahnten Symptome aufwiesen.

Blutverédnderungen 100,00%

26,21%

Neurologische

Symptome ‘
g Uberwasserung 88,35%
s * | |
IS
@ Gewichtszunahme 32,04% - 58,25%

Blutdruckerhéhung | 12,62%

Oligo-/Anurie 92,23%
| | |

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Vorhandensein bei Patienten

‘I:lvorhanden Enicht vorhanden Ounbekannt ‘

Abbildung 9:  Anteil der Patienten des Gesamtkollektivs, die vor Beginn der Nierenersatztherapie im

Rahmen des untersuchten akuten Nierenversagens das jeweilige Symptom aufweisen
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Betrachtet man das Symptom ,,Blutdruckerh6hung® genauer, fallt auf, dass es
vorwiegend Patienten mit intrarenalem Nierenversagen sind, die dieses Symptom
aufweisen. So sind es 5 Patienten mit einer Glomerulonephritis, 2 Patienten mit einer
Systemerkrankung (Lupus erythematodes), 2 Patienten mit einer Tumorinfiltration der
Nieren, die erhéhte Blutdruckwerte im Rahmen des Nierenversagens aufweisen.
AuRerdem zeigten sich erhéhte Blutdruckwerte bei 2 Patienten mit einer
Ureterabgangsstenose sowie bei einem Patienten nach Mitralklappenrekonstruktion.
Eine Patientin, die im Rahmen eines fieberhaften Infektes initial dehydriert war und
spater durch die Flussigkeitssubstitution und aufgrund einer bestehenden Anurie
Uberwassert wurde, wies ebenfalls vor Beginn der Nierenersatztherapie hypertensive
Blutdruckwerte auf.

Insgesamt waren von den 13 Patienten mit erhohten Blutdruckwerten 12 Personen
gleichzeitig uberwassert. Nur 1 Kind (Patient RM mit einer Ureterabgangsstenose) wies
bei bestehender arterieller Hypertonie keine Uberwasserungszeichen auf. Es ist davon
auszugehen, dass es sich hier um eine durch die Grunderkrankung bedingte sog. renale

Hypertonie handelte.

Von den 91 Patienten mit einer Uberwdésserung im Rahmen des Nierenversagens
zeigten 93,4% initial, wie aus der Abbildung 10 ersichtlich ist, periphere Odeme. Bei
45,05% der Patienten wurden Pleuraergusse diagnostiziert, 42,86% hatten Aszites. Eine

Lungenstauung oder ein Lungenddem zeigten 36,26% aller Giberwésserten Patienten.
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Periphere Odeme 93,41%
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§ Perikarderguf3 | 7,69%
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E Pleuraergiisse | 45,05%
) Pulrponale | 36.26%
Uberwasserung

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Prozentsatz aller Pat. mit Uberwasserung

Abbildung 10: Zusammensetzung des Symptoms ,,Uberwasserung* aus den Subsymptomen mit Angabe

deren Haufigkeit bezogen auf die Gesamtheit aller Uberwésserten Patienten

Wie bereits oben erwéhnt wiesen 27 Patienten zeitgleich mit dem akuten
dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen neurologische Symptome auf. 20 von
diesen Patienten (=74,07%) litten an zerebralen Krampfanféllen. Ursachlich wurde bei

ihnen und weiteren 4 Patienten (entspricht 88,89%) ein Hirnddem diagnostiziert.

Bei der Analyse der Laborverédnderungen zeigt sich, dass 99 (96,12%) Patienten
erwartungsgemal eine signifikante Erhohung des Serumkreatinins vor Beginn der
Nierenersatztherapie im Rahmen des akuten Nierenversagens aufwiesen.

Nur 4 Patienten (3,88%) hatten ein normwertiges Serumkreatinin zum o.g.
Erfassungszeitpunkt.

Einer von diesen 4 Patienten war ein 15-jahriger junger Mann (CF), der wegen einer
Oligurie mit einer deutlichen Uberwéasserung und einer Gewichtszunahme von 22 kg
auf dem Boden einer minimal changes Nephritis mit nephrotischer Krise dialysiert
werden mufte. Neben einer Verminderung des Gesamteiweil3es zeigte sich
laborchemisch eine Hyponatridmie und eine Hypocalcidmie bei anféanglich
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unauffélligen Retentionsparametern. Im weiteren Verlauf wies jedoch der Anstieg der
Retentionswerte auf das Vorliegen eines akuten Nierenversagens hin.

Der zweite Patient war ein 9-jahriger Junge (JJ), der aufgrund einer Tumorinfiltration
des Nierenparenchyms bei B-ALL eine Anurie mit Uberwasserung entwickelte. Initial
lag das Serumkreatinin im Normbereich, stieg jedoch im weiteren Verlauf unter der
Nierenersatztherapie bis auf einen Maximalwert von 1,3 mg/dl an (Normwert: 0,3-1,0
mg/dl).

Die dritte Patientin war ein in der 33. SSW entbundenes Neugeborenes (JS) mit einem
schon intrauterin blutendem und zerfallendem Sacrococcygealteratom,
Volumenmangelschock infolge Blutung und postpartaler Reanimation. Das
Serumkreatinin lag bei 1,0 mg/dl (Normwerte fiir Neugeborene 1.Lebenstag: 0,42-1,28
mg/dl). Neben einer hochgradigen Hyperkalidmie (11 mmol/l), welche die Indikation
zur Dialyse darstellte, zeigte sich laborchemisch eine Hyponatridmie, metabolische
Azidose und eine Gerinnungsstorung im Sinne einer Verbrauchskoagulopathie. Trotz
einer Notoperation und einer Nierenersatztherapie verstarb das Kind noch am 1.
Lebenstag.

Die vierte Patientin war ein 10-jahriges Madchen (SB) mit einer
autoimmunhamolytischen Anédmie. Nach einer Konditionierung und Transplantation
peripherer Blutstammzellen entwickelte sie bei fehlendem Engraftment eine Sepsis. In
der Folge kam es zu einer Oligurie mit Uberwéasserung sowie zu einer Azotamie
(Harnstoff 70 mg/dl) bei altersbedingt normwertigem Serumkreatinin, wobei bestehende
Katabolie und andere Stoffwechselphdnomene unberticksichtigt blieben. AuRerdem

bestand zu diesem Zeitpunkt eine Gerinnungsstérung.

Eine Erh6hung des Harnstoffs vor Beginn der Dialysebehandlung zeigten 66 von 103
Patienten (64,08%). 36 Kinder zeigten Normalwerte und bei einem Kind fehlen die
Angaben zum Harnstoffwert vor Dialyse.

28 (27,2%) von den untersuchten 103 Patienten wiesen vor Beginn der
Nierenersatztherapie eine metabolische Azidose auf. Die unten stehende Tabelle 12 gibt
die Werte der Blutgasanalyse unter Angabe des niedrigsten und hdchsten
pathologischen Wertes fiir die jeweiligen in Anlehnung an die Referenzwerte der fur die

28 Kinder abgebildeten Altersklassen wieder.
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Altersklasse Basenabweichung Bikarbonat pH

Minimum/Maximum | Minimum/Maximum | Minimum/Maximum
1.-30. Lebenstag | -30,7/-10,2 mmol/l 6,6 / 17,0 mmol/Il 6,75/7,21
(Norm: -10 bis —2) | (Norm: 18,5 bis 24,5) | (Norm: 7,35 bis 7,45)
31. Lebenstag — -15/-7,1 mmol/I 14,4 /19,1 mmol/I 7,0/7,41
12.1 ebensmonat (Norm: -7 bis 1) | (Norm: 19,8 bis 24,2) | (Norm: 7,35 bis 7,45)
1-18 Jahre -22 [ -4,6 mmol/I 7,5/ 20,6 mmol/l 6,9/7,42
(Norm: -4 bis +2) (Norm: 21 bis 26) | (Norm: 7,35 bis 7,45)

Tabelle 12: Minimal- und Maximalwerte der Blutgasanalyse der 28 von 103 Kindern mit

metabolischer Azidose vor Beginn der Nierenersatztherapie wegen eines akuten

dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens

Eine Hyperkaliamie war bei 38 von 103 Kindern (36,89%) vor Beginn der

Dialysebehandlung laborchemisch nachweisbar. In der Altersklasse ,,1. - 30. Lebenstag*

lagen die pathologisch hohen Kaliumwerte zwischen 7,0 und 11,0 mmol/l (Norm: 3,6-

6,1), in der Gruppe ,,31. Lebenstag — 12. Lebensmonat“ zwischen 6,7 und 9,3 mmol/I
(Norm: 3,7-5,8) und in der Alterskategorie ,,1 - 18 Jahre* zwischen 5,3 und 9,0 mmol/I

(Norm: 3,1-5,2). 21 von den 38 Patienten mit Hyperkalidmie hatten Kaliumspiegel

gleich oder groRer als 7,0 mmol/I. Dies entspricht 20,38% der Patienten bezogen auf das

gesamte Patientenkollektiv.

24 (23,30%) von den untersuchten 103 Patienten zeigten eine Stérung der Natrium- und

25 (24,27%) eine Storung der Calciumhom@ostase. VVon diesen 24 Patienten mit

Storung des Natriumhaushalts hatten 13 eine Hypernatridmie und 11 eine

Hyponatridmie. In Anlehnung an die Normwerte (siehe Anhang) werden diese Patienten

in entsprechende Altersklassen zusammengefasst und die pathologischen Wertebereiche

(Minimum — Maximum) fir die jeweilige Altersklasse im Folgenden angegeben. Unter

den Patienten mit einer Hypernatriamie lag das Serumnatrium bei dem einzigen Kind
aus der Alterskategorie ,,3. bis 6. Lebensmonat* bei 147 mmol/l (Norm: 129-143) und

bei den restlichen 12 Patienten, die der Alterskategorie ,,6 Monate bis 18 Jahre*

zugeordnet wurden, bewegte sich das tiberhohte Serumnatrium zwischen 146 und 168

mmol/l (Norm: 132-145). 6 von den 11 Patienten mit einer Hyponatriamie bzw. einem

grenzwertig niedrigen Serum-Natriumwert konnten der Altersklasse ,,1. bis 30.

Lebenstag“ zugeordnet werden. In dieser Altersklasse lag das erniedrigte Serumnatrium
zwischen 116 und 131 mmol/l (Norm: 132-147).
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Bei den 2 Patienten der Alterskategorie ,,31. Lebenstag — 6. Monat* betrug das
pathologisch niedrige Natrium 120 bzw. 121 mmol/l (Norm: 129-143). Die restlichen 3
Patienten, die altersmaRig in die Klasse ,,6 Monate bis 18 Jahre* fallen, wiesen vor
Beginn der Dialysebehandlung maRig oder stark erniedrigte Natriumspiegel im Serum
zwischen 122 und 131 mmol/l (Norm: 132-145).

Bei der Storung des Calciumhaushalts sieht man ein deutliches Uberwiegen des
Zustandes einer Hypocalcidmie, und zwar weisen 23 von 25 Patienten diese auf. Nur 2
Patienten hatten eine Hypercalcidmie vor Beginn der Dialyse. Bei den beiden Pat. mit
einer Hypercalcidmie handelt es sich um ein 6 Tage altes M&dchen mit einem
Serumcalciumspiegel von 3,0 mmol/l (Norm: 1,8-2,8) sowie um eine 5 Jahre und 11
Monate alte Patientin mit einem Serumcalcium von 2,7 mmol/l (Norm: 2,1-2,6). Bei
den Patienten mit einer Hypocalcidmie bewegten sich die Calciumspiegel in der
Altersklasse ,,1. bis 30. Lebenstag* zwischen 1,6 und 1,7 mmol/l (Norm: 1,8-2,8), in der
Kategorie ,,31. Lebenstag bis 12 Monate* zwischen 1,6 und 1,9 mmol/l (Norm: 2,0-2,7)
und in der Gruppe ,,1 bis 18 Jahre* zwischen 1,4 und 2,0 mmol/l (Norm: 2,1-2,6). Bei
11 von den 23 Patienten mit einer Hypocalcidmie bestand auRerdem zum
Aufnahmezeitpunkt eine Erniedrigung des GesamteiweifRes. Bei 4 Personen fehlen die
Angaben Uber das Gesamteiweill zum Aufnahmezeitpunkt. Da ca. 45% des
Gesamtcalciums an Eiweil3 gebunden sind, ist anzunehmen, dass ein Teil der
Hypocalcidmien aus der Erniedrigung des Gesamteiweil3es (Hypoalbuminémie)
resultiert. Ein weiterer Mechanismus, der zur Hypocalcidmie fuhrt, ist der sek.
Hyperparathyreoidismus. Die Parathormonspiegel zum Zeitpunkt der Aufnahme der
kleinen Patienten im UKM wurden allerdings im Rahmen dieser Arbeit nicht erfasst.
Aulerdem konnen Diuretika wie Furosemid oder Etacrynséure zu einer Hypocalcidmie
fuhren. Auch die Vorbehandlung mit diesen Diuretika vor der Blutentnahme vor Beginn
der Nierenersatzbehandlung wurde nicht im Rahmen der Auswertung erfasst, weil eine
detaillierte Vorbehandlung der Patienten (57,28% Verlegungen aus externen Kliniken)

nicht immer bekannt war.
AuRerdem fanden sich bei 86 Patienten (83,50%) Gerinnungsveranderungen

(Thrombopenie, Quickwert-Verminderung, PTT-Verlangerung, ATIII- und

Fibrinogenveranderungen), welche auf die Grunderkrankung zuriickzufiihren sind
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(Verbrauchskoagulopathie postoperativ, im Rahmen einer Sepsis, im Rahmen eines
Schockgeschehens, Leberinsuffizienz, Thrombopenie durch Verdrangung der

Megakaryopoese bei Leukémie).

Bei 60 Patienten (58,25%) wurden begleitend zum akuten Nierenversagen erhohte
Transaminasenwerte festgestellt, bei 16 Kindern (15,53%) wurden vor Beginn der
Nierenersatztherapie keine Werte bestimmt, 27 Patienten (26,21%) wiesen normwertige
Transaminasen auf.

Bei den 0.g. Patienten mit pathologischen Werten waren die GPT-Werte um das 1,1-
(Minimum) bis 271-fache (Maximum) erhoht. Der Median lag bei 7,3, d.h. 50% der
GPT-Werte bei diesen Patienten waren bis zum 7,3-fachen der Norm erhoht. Die
restlichen 50% waren um das 7,3- bis 271-fache erhoht. Das berechnete obere Quartil
liegt bei 25,6, so dass 75% aller erhohten GPT-Werte bis auf das 1,1- bis 25,6-fache
erhéht waren. Das untere Quartil liegt bei 3,1, also sind 25% der erhdhten GPT-Werte
auf das 1,1- bis 3,1-fache erhoht.
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Abbildung 11: Darstellung der Haufigkeit der einzelnen Laborveranderungen im untersuchten
Patientenkollektiv (n=103)
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Storung (Stérung

Serum- d. Na+- |d. Ca2+- Gerinnungs [Trans-

Kreatinin |Harnstoff|[Hyper |[Hom6o |Homdo |metab. |verédnder [|aminasen-

erhdhung |erhéhung |kalidmie |stase stase Azidose |ungen erhéhung
ja 99 66 38 24 25 28 86 60
nein 4 36 64 78 77 72 17 27
unbekannt |0 1 1 1 1 3 0 16
ja% 96,12%  |64,08% |36,89% |23,30% [24,27% [27,20% |83,50% 58,25%
nein% 3,88% 34,95% 162,14% [75,73% |74,76% 69,90% [16,50% 26,21%
unbekannt%|0,00% 0,97% 0,97% [0,97% [0,97% [2,90% |0,00% 15,53%

Tabelle 13:  Absolute und relative Haufigkeit der Laborveranderungen im Rahmen des akuten
dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens im Kindesalter (1983-2002) vor Beginn der
Nierenersatztherapie (Patientenkollektiv n=103)

4.1.1.5 Laborparameter
4.1.1.5.1 Serumkreatinin, Harnstoff, Harnsdure, GFR, Elektrolyte,

Phosphat, Gesamteiweil}, Blutgasanalyse, Urinstatus

In den nachfolgenden Tabellen erfolgt eine Auswertung der wichtigsten Laborparameter
unter Angabe deren Minimums, Maximums, Medians, arithmetischen Mittelwertes,

unteren und oberen Quartils sowie Anzahl der vorhandenen bzw. giiltigen Werte.

Ausgewertet wurden die Laborparamter vor Beginn der Nierenersatztherapie, wéahrend
und nach der Dialysebehandlung sowie zum Entlassungszeitpunkt aus der stationédren
Behandlung bzw. zum Todeszeitpunkt. Die Werte wéhrend der Dialysebehandlung
beinhalten die Minimal- und Maximalwerte unter der laufenden Nierenersatztherapie.
Die Laborparameter nach Dialysetherapie wurden fir Gberlebende und verstorbene
Patienten separat ausgewertet. Bei Patienten, die wéhrend des stationdren Aufenthaltes
verstorben sind, wurden die Werte nach Dialyse nur ausgewertet, wenn die

Nierenersatztherapie 24 Stunden vor dem Tod des Patienten beendet oder abgebrochen
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wurde. Bei Patienten, die wahrend der Dialysebehandlung verstarben, wurden keine
Werte nach Dialyse erfasst, da die Nierenersatztherapie im strengen Sinne nicht beendet
wurde. Bei Patienten, die nur ein einziges Mal dialysiert wurden, wurden keine
Minimal- und Maximalwerte wahrend der Dialyse erhoben. Haben diese Patienten 24
Stunden nach der Nierenersatzbehandlung noch gelebt, wurden Werte nach Dialyse
bestimmt. Die erhobenen Werte zum Todszeitpunkt sind die letzten vor dem Tod des
Patienten bestimmten Laborwerte. Diese Werte sind teilweise unter der laufenden

Dialyse aber zum Teil auch einige Tage nach Abbruch der Dialyse bestimmt.

Fur die Auswertung der Laborparameter wurden die Patienten in Anlehnung an die
Referenzbereiche in 6 Altersklassen eingeteilt: Neugeborene (1. — 7. Lebenstag),
Neugeborene (8. — 30. Lebenstag), Sduglinge (31. Lebenstag — 12 Monate), Kleinkinder
(1 - 6 Jahre), Schulkinder (7 — 13 Jahre) und Jugendliche (14 — 18 Jahre) (siehe Tabelle
14 bis 88).

Aus den berechneten Medianen und Quartilen ergibt sich die prozentuelle Verteilung
der Werte zwischen dem Minimum und Maximum. So liegen 25% der Werte zwischen
dem Minimum und dem unteren Quartil. 50% der Werte liegen unterhalb des Medians
und 50% oberhalb. Das obere Quartil gibt den Wert an, unterhalb dessen 75% der Werte
oder oberhalb dessen 25% aller Werte zwischen Minimum und Maximum liegen.
Aufgrund der ausreichenden tabellarischen Ubersicht wurde auf eine graphische

Darstellung der Werte in einem Boxplot verzichtet.

In den folgenden Tabellen 14-88 wurden die unten aufgefiihrten Abkiirzungen als
Angabe des Bestimmungszeitpunktes der jeweiligen Laborparameter verwendet: v.D. =
Wert vor Dialyse, w.D.(min.) = Minimalwert wéhrend Dialyse, w.D.(max) =
Maximalwert wihrend Dialyse, n.D. Uberleb. = Wert nach Ende der Dialysebehandlung
flr Pat., die das akute dialysepflichtige non-HUS-Nierenversagen tberlebten, Entl. =
Wert zum Entlassungszeitpunkt aus dem UKM, n.D. Verstorb. = Wert nach Ende der
Dialyse flr Pat., die wahrend des stat. Aufenthaltes verstarben, Todeszpt. = letzter

erhobener Wert vor dem Tode des Pat.
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Auswertung Serumkreatinin

Altersklasse 1.-7. Lebenstag (Normbereich 0,16 — 0,97 mg/dl)

S-Krea |S-Krea [S-Krea [S-Krea [S-Krea [S-Krea |[S-Krea
v.D. w.D. w.D. n.D. Entl. n.D. Todeszpt.
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb.
Median 3,60 1,00 3,20 1,80 0,85 1,50 1,80
oberes Quartil 4,80 2,00 4,20 2,38 1,98 1,60 2,80
Maximum 5,2 3,7 4,5 4,2 4,6 1,7 4,6
Minimum 1,0 0,7 1,0 0,6 0,2 0,9 1,2
unteres Quartil 1,60 0,95 1,95 1,45 0,48 1,20 1,35
Mittelwert 3,11 1,60 2,88 2,06 1,54 1,37 2,35
Anzahl d. Werte 13 11 11 8 8 3 4
Tabelle 14:  Werte fiir Serumkreatinin in der Altersklasse 1.-7. Lebenstag (13 Patienten)
Altersklasse 8.-30. Lebenstag (Normbereich 0,14 — 0,54 mg/dl)
S-Krea |[S-Krea [S-Krea [S-Krea [S-Krea [S-Krea |[S-Krea
v.D. w.D. w.D. n.D. Entl. n.D. Todeszpt.
(min.) (max.) |Uberleb. \Verstorb.
Median 2,70 2,00 2,90 - - 3,30 2,65
oberes Quartil 4,18 2,55 3,30 - - 3,65 3,45
Maximum 6,7 3,8 5,7 - - 3,8 3,8
Minimum 1,6 1,1 15 - - 2,0 0,3
unteres Quartil 1,90 1,85 2,15 - - 2,65 1,73
Mittelwert 3,33 2,24 3,00 - - 3,03 2,44
Anzahl d. Werte 8 7 7 0 0 3 8
Tabelle 15: Werte fur Serumkreatinin in der Altersklasse 8.-30. Lebenstag (8 Patienten)
Anmerkung:  In dieser Altersklasse sind alle Patienten verstoben.
Altersklasse 31.Lebenstag —12 Monate (Normbereich 0,25 — 0,62 mg/dl)
S-Krea |S-Krea [S-Krea [S-Krea [S-Krea [S-Krea |[S-Krea
v.D. w.D. w.D. n.D. Entl. n.D. Todeszpt.
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb.
Median 1,80 1,05 1,65 1,70 0,45 1,35 1,70
oberes Quartil 2,55 1,48 2,45 2,15 0,80 1,63 1,70
Maximum 4,8 2,3 4,3 2,7 1,0 2,9 3,3
Minimum 1,4 0,1 0,5 0,5 0,4 0,7 0,1
unteres Quartil 1,60 0,70 1,15 0,95 0,40 1,30 1,50
Mittelwert 2,23 1,09 1,98 1,60 0,60 1,55 1,56
Anzahl d. Werte 15 14 14 6 6 6 9

Tabelle 16:

8
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Werte fur Serumkreatinin in der Altersklasse 31. Lebenstag — 12 Monate (15 Patienten)




Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 0,28 — 0,72 mg/dl)

S-Krea [S-Krea [S-Krea [S-Krea [S-Krea [S-Krea [S-Krea
v.D. w.D. w.D. n.D. Entl. n.D. Todeszpt.
(min.) (max.) |Uberleb. \Verstorb.
Median 2,50 1,80 3,00 2,20 0,50 0,95 2,20
oberes Quartil 4,40 2,70 4,10 3,10 0,93 1,30 3,00
Maximum 154 55 8,1 55 4,2 2,2 4,2
Minimum 1,4 1,0 15 11 0,4 0,8 0,5
unteres Quartil 2,00 1,10 2,20 1,55 0,48 0,88 1,60
Mittelwert 3,61 2,11 3,36 2,52 0,98 1,23 2,32
Anzahl d. Werte 29 29 29 15 16 4 13
Tabelle 17:  Werte fur Serumkreatinin in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (29 Patienten)
Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 0,3 — 1,0 mg/dl)
S-Krea |S-Krea [S-Krea [S-Krea [S-Krea [S-Krea [S-Krea
v.D. w.D. w.D. n.D. Entl. n.D. Todeszpt.
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb.
Median 4,20 1,90 3,90 1,40 0,60 - 3,90
oberes Quartil 4,60 3,20 5,18 2,45 0,73 - 4,30
Maximum 7,2 45 9,5 5,2 5,2 1,4 4.8
Minimum 0,7 0,6 0,9 0,6 0,3 1.4 0,5
unteres Quartil 2,05 1,25 2,73 1,23 0,50 - 2,25
Mittelwert 3,76 2,17 4,06 1,99 0,97 - 3,15
Anzahl d. Werte 27 26 26 16 16 1 11
Tabelle 18:  Werte fiir Serumkreatinin in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (27 Patienten)
Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 0,26 — 1,2 mg/dl)
S-Krea |S-Krea [S-Krea [S-Krea [S-Krea [S-Krea |[S-Krea
v.D. w.D. w.D. n.D. Entl. n.D. Todeszpt.
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb.
Median 4,60 2,90 4,70 3,00 0,70 - 3,65
oberes Quartil 6,10 3,85 6,98 3,40 0,80 - 5,08
Maximum 94 6,5 8,6 5,5 1,6 1,2 8,6
Minimum 1,2 0,9 0,9 0,7 0,6 1,2 12
unteres Quartil 3,10 2,00 3,58 2,75 0,60 - 2,85
Mittelwert 4,77 3,14 4,96 3,07 0,81 - 4,28
Anzahl d. Werte 11 10 10 7 7 1 4

Tabelle 19:

Werte fuir Serumkreatinin in der Altersklasse 14 — 18 Jahre (11 Patienten)
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Auswertung Harnstoff

Altersklasse 1.-7. Lebenstag (Normbereich 6,6 — 41 mg/dl)

HNv.D. [HNw.D. HNw.D. HNnD. HNEntl. HNnD. |HN
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 28,50 23,00 42,00 41,50 29,50 45,50 51,00
oberes Quartil 55,75 30,50 62,50 55,50 33,25 54,25 63,00
Maximum 81,0 37,0 114,0 100,0 139,0 63,0 75,0
Minimum 18,0 11,0 19,0 10,0 6,0 28,0 24,0
unteres Quartil 21,00 19,00 35,50 26,50 12,25 36,75 37,50
Mittelwert 39,18 25,80 50,40 45,88 40,83 45,50 50,00
Anzahl d. Werte 12 11 11 8 6 2 3
Tabelle 20:  Werte fiir Harnstoff in der Altersklasse 1.-7. Lebenstag (13 Patienten)
Altersklasse 8.-30. Lebenstag (Normbereich 6,6 — 41 mg/dl)
HNv.D. HNw.D. HNw.D. HNn.D. HNEntl. HNn.D. |HN
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. |Todeszpt.
Median 47,00 52,50 67,00 - - 52,00 56,00
oberes Quartil 66,50 65,00 78,75 - - 75,00 68,50
Maximum 120,0 78,0 105,0 - - 98,0 101,0
Minimum 16,0 5,0 9,0 - - 28,0 5,0
unteres Quartil 38,75 33,25 48,50 - - 40,00 35,50
Mittelwert 55,38 47,33 62,17 - - 59,33 52,86
Anzahl d. Werte 8 6 6 0 0 3 7
Tabelle 21:  Werte fiir Harnstoff in der Altersklasse 8.-30. Lebenstag (8 Patienten)
Anmerkung: In dieser Altersklasse sind alle Patienten verstoben.
Altersklasse 31.Lebenstag —12 Monate (Normbereich 12 — 48 mg/dl)
HNv.D. HNw.D. [HNw.D. HNn.D. HNEntl. HNn.D. |HN
(min.) (max.) |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 48,00 27,00 45,50 40,00 13,00 53,50 41,00
oberes Quartil 92,00 42,00 62,50 44,00 14,75 69,50 83,00
Maximum 128,0 83,0 90,0 47,0 20,0 83,0 126,0
Minimum 16,0 11,0 27,0 22,0 6,0 12,0 12,0
unteres Quartil 34,00 20,50 38,75 30,75 7,50 31,50 26,00
Mittelwert 60,13 32,29 51,86 37,00 12,17 50,17 53,11
Anzahl d. Werte 15 14 14 6 6 6 9

Tabelle 22:
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Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 12 — 48 mg/dl)

HNv.D. HNw.D. HNw.D. HNn.D. HNEntl. HNn.D. |HN
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. |Todeszpt.
Median 59,00 39,50 80,00 71,00 21,00 52,00 42,00
oberes Quartil 110,50 50,75 98,00 88,00 34,25 57,00 52,00
Maximum 183,0 95,0 275,0 113,0 71,0 69,0 201,0
Minimum 5,00 9,0 19,0 17,0 6,0 23,0 11,0
unteres Quartil 37,50 24,75 57,50 57,00 10,00 44,00 26,50
Mittelwert 75,26 41,65 83,69 71,80 26,06 49,00, 53,09
Anzahl d. Werte 27 26 26 15 16 4 11
Tabelle 23:  Werte fiir Harnstoff in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (29 Patienten)
Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 12 — 48 mg/dl)
HNv.D. HNw.D. HNw.D. HNn.D. HNEntl. HNn.D. HN
(min.) (max.) |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 80,50 49,00 88,00 42,00 15,00 - 64,00
oberes Quartil 114,75 67,000 108,00 69,50 21,00 - 82,50
Maximum 194,0 85,0 145,0 84,0 57,0 62,0 120,0
Minimum 3,0 3,0 30,0 18,0 6,0 62,0 30,0
unteres Quartil 70,25 30,00 65,00 34,00 11,50 - 38,50
Mittelwert 91,46 49,20 87,04 49,53 17,93 - 64,73
Anzahl d. Werte 26 25 25 15 15 1 11
Tabelle 24:  Werte fiir Harnstoff in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (27 Patienten)
Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 12 — 48 mg/dl)
HNv.D. HNw.D. HNw.D. HNn.D. HNEntl. HNn.D. HN
(min.) (max.) |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 79,00 53,50 85,00 61,00 19,00 - 84,00
oberes Quartil 121,50 77,25 120,50 81,50 19,50 - 93,25
Maximum 245,0 103,0 2420 160,0 43,0 41,0 106,0
Minimum 33,0 15,0 34,0 18,0 10,0 41,0 36,0
unteres Quartil 59,50 48,25 58,75 38,00 17,00 - 68,25
Mittelwert 99,00 58,50 98,10 68,29 20,71 - 77,50
Anzahl d. Werte 11 10 10 7 7 1 4

Tabelle 25:
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Auswertung Harnsaure

Altersklasse 1.-7. Lebenstag (Normbereich 0,6 — 5,5 mg/dl)

HSv.D. HSw.D. [HSw.D. HSn.D. HSEntl. HSn.D. |HS
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 18,80 - - - 7,50 - -
oberes Quartil 23,90 - - - 9,80 - -
Maximum 29,0 2,2 2,3 - 12,1 - -
Minimum 8,6 2,2 2,3 - 2,9 - -
unteres Quartil 13,70 - - - 5,20 - -
Mittelwert 18,80 - - - 7,50 - -
Anzahl d. Werte 2 1 1 0 2 0 0
Tabelle 26:  Werte fiir Harnsdure in der Altersklasse 1.-7. Lebenstag (13 Patienten)
Altersklasse 8.-30. Lebenstag (Normbereich 0,6 — 5,5 mg/dl)
HSv.D. HSw.D. [HSw.D. HSn.D. HSEntl. HSn.D. |HS
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. |Todeszpt.
Median 18,70 - - - - - -
oberes Quartil 23,70 - - - - - -
Maximum 28,7 12,0 18,7 - - - 12,0
Minimum 13,1 12,0 18,7 - - - 12,0
unteres Quartil 15,90 - - - - - -
Mittelwert 20,17 - - - - - -
Anzahl d. Werte 3 1 1 0 0 0 1
Tabelle 27:  Werte fiir Harnsaure in der Altersklasse 8.-30. Lebenstag (8 Patienten)
Anmerkung: In dieser Altersklasse sind alle Patienten verstoben.
Altersklasse 31.Lebenstag —12 Monate (Normbereich 0,6 — 5,5 mg/dl)
HSv.D. HSw.D. [HSw.D. HSn.D. HSEntl. HSn.D. |HS
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. |Todeszpt.
Median 13,10 5,70 6,50 - 4,40 5,80 7,35
oberes Quartil 17,00 6,50 10,20 - 4,90 6,70 7,90
Maximum 26,7 10,2 14,8 7,4 5,4 7,6 8,8
Minimum 7,8 2,2 5,2 7,4 3,4 4,7 5,8
unteres Quartil 9,85 4,70 5,40 - 3,90 5,25 6,78
Mittelwert 14,47 5,86 8,42 - 4,40 6,03 7,33
Anzahl d. Werte 7 5 5 1 2 3 4

Tabelle 28:
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Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 1,9 — 5,9 mg/dl)

HSv.D. HSw.D. HSw.D. |[HSn.D. HSEntl. HSn.D. [HS
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 9,70 2,95 6,45 5,80 4,70 1,25 3,70
oberes Quartil 13,15 5,15 11,90 6,50 4,98 1,58 5,80
Maximum 23,0 15,4 16,7 15,4 10,8 1,9 7,9
Minimum 2,5 0,3 2,9 1,9 2,5 0,6 19
unteres Quartil 7,85 2,20 4,03 3,70 4,13 0,93 2,80
Mittelwert 11,14 4,10 8,01 6,06 4,99 1,25 4,50
Anzahl d. Werte 16 14 14 9 10 2 3
Tabelle 29:  Werte fiir Harnsaure in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (29 Patienten)
Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 1,9 — 5,9 mg/dl)
HSv.D. HSw.D. [HSw.D. HSnD. HSEntl. HSn.D. |HS
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 11,40 3,45 7,40 4,40 3,10 - 6,10
oberes Quartil 16,30 4,30 11,60 6,45 5,15 - 6,25
Maximum 65,2 7,6 34,0 9,9 9,1 6,7 6,4
Minimum 2,7 1,3 2,4 2,1 2,0 6,7 5,8
unteres Quartil 6,80 2,15 5,50 3,45 2,85 - 5,95
Mittelwert 14,61 3,61 9,80 5,20 4,20 - 6,10
Anzahl d. Werte 19 16 16 15 15 1 2
Tabelle 30:  Werte fiir Harnsaure in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (27 Patienten)
Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 1,9 — 5,9 mg/dl)
HSv.D. HSw.D. [HSw.D. HSnD. HSEntl. HSn.D. |HS
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. Todeszpt.
Median 8,40 2,90 6,50 5,10 3,10 - 3,20
oberes Quartil 9,40 5,00 7,50 5,50 3,75 - 3,85
Maximum 14,5 7,5 9,4 6,3 3,9 4,6 4,5
Minimum 15 0,9 3,2 3,9 2,5 4,6 2,9
unteres Quartil 8,30 1,50 5,70 4,90 2,75 - 3,05
Mittelwert 8,30 3,51 6,68 5,14 3,21 - 3,53
Anzahl d. Werte 9 9 9 5 7 1 3

Tabelle 31:
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Auswertung GFR (Schwartz-Formel)

Die Berechnung der glomeruléren Filtrationsrate erfolgte nach der Schwartz-Formel [7,

112] unter der Einbeziehung des aus den Patientenakten bekanntem Serumkreatinins

und der aktuellen Patientengrofie.

Die Schatzformel, die die normierte GFR berechnet, lautet:

GFR (ml/min. x 1,73m?) = k x Korperlange in cm / Serum-Kreatinin in mg/dl,

wobei ,,k* dem Korrekturfaktor fur die Schwartz-Formel entspricht. Folgende

Korrekturfaktoren wurden fir die Berechnung der GFR in dieser Arbeit benutzt:

- Friihgeborene bis zu einem Alter von < 1 Jahr - k = 0,33

- Reife Neugeborene bis zu einem Alter von < 1 Jahr = k = 0,45
- Kinder im Alter von 1-12 Jahren - k = 0,55
- Weibliche Heranwachsende im Alter > 12 Jahre - k = 0,55
- Mannliche Heranwachsende im Alter >12 Jahre - k = 0,70

Aufgrund der unterschiedlichen Referenzbereiche fur die glomeruldre Filtrationsrate in

der Altersklasse Sauglinge (31. Lebenstag —12 Monate) wurde diese in 3 weitere

Altersklassen, bezogen auf die Referenzbereiche, wie unten angegeben aufgeteilt.

Altersklasse 1.-7. Lebenstag (Normbereich 17 — 60 ml/min./1,73m2)

GFRv.D.|GFR GFR GFR n.D.|GFR GFR n.D. |GFR

w.D. w.D. Uberleb. Entl. \Verstorb. [Todeszpt.

(min.) (max.)
Median 5,46 6,20 16,17 12,45 32,70 9,51 11,44
oberes Quartil 14,56 10,44 24,20 16,71 50,01 17,26 17,46
Maximum 17,65 22,95 35,36 4125 123,75 25,00, 18,75
Minimum 4,49 5,20 6,32 5,46 4,99 8,58 3,52
unteres Quartil 4,69 5,39 9,71 10,55 12,87 9,05 5,27
Mittelwert 9,13 9,22 18,39 15,96 40,26 14,36 11,29
Anzahl d. Werte 13 11 11 8 8 3 4

Tabelle 32:
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Altersklasse 8.-30. Lebenstag (Normbereich 26 — 68 ml/min./1,73m?)

GFR v.D.|GFR GFR GFR n.D.|GFR GFR n.D. |GFR
w.D. w.D. Uberleb. Entl. \Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)
Median 6,81 7,91 11,25 - - 4,60 9,13
oberes Quartil 12,20 10,96 12,65 - - 8,04 14,20
Maximum 14,06 15,30 20,86 - - 11,48 76,50
Minimum 2,27 2,66 3,99 - - 3,99 3,99
unteres Quartil 5,66 6,02 7,86 - - 4,30 5,62
Mittelwert 8,16 8,55 11,02 - - 6,69 17,62
Anzahl d. Werte 8 7 7 0 0 3 8
Tabelle 33:  Werte fur GFR in der Altersklasse 8.-30. Lebenstag (8 Patienten)
Anmerkung: In dieser Altersklasse sind alle Patienten verstoben.
Altersklasse 31. — 60. Lebenstag (Normbereich 30 — 86 ml/min./1,73m?)
GFRv.D.|GFR GFR GFR n.D.|GFR GFR n.D. |GFR
w.D. w.D. Uberleb. Entl. \Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)
Median 8,15 8,15 9,51 - - - 71,73
oberes Quartil 9,85 10,84 72,41 - - {4 103,51
Maximum 11,55 13,53 135,30 9,51 17,97 8,15 135,30
Minimum 7,52 7,35 8,15 9,51 17,97 8,15 8,15
unteres Quartil 7,83 7,75 8,83 - - - 39,94
Mittelwert 9,07 9,68 50,99 - - - 71,73
Anzahl d. Werte 3 3 3 1 1 1 2
Tabelle 34:  Werte fiir GFR in der Altersklasse 31. — 60. Lebenstag (3 Patienten)
Altersklasse 61.Lebenstag — 6. Monat (Normbereich 39 — 114 ml/min./1,73m?)
GFRv.D.|GFR GFR GFR n.D.|GFR GFR n.D. |GFR
w.D. w.D. Uberleb. Entl. \Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)
Median 12,79 15,19 21,30 25,59 60,98 16,64 13,76
oberes Quartil 15,35 20,70 38,57 41,91 72,28 18,21 15,19
Maximum 18,60 55,80 55,80 55,80 79,88 20,77 15,88
Minimum 6,09 7,31 12,72 11,65 49,50 10,09 8,86
unteres Quartil 9,90 13,20 19,80 13,33 51,53 14,46 12,18
Mittelwert 12,19 20,01 29,50 29,66 62,83 16,03 13,17
Anzahl d. Werte 9 9 9 4 4 4 5

Tabelle 35:
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Werte fir GFR in der Altersklasse 61. Lebenstag — 6. Monat (9 Patienten)




Altersklasse 6 —12 Monate (Normbereich 49 — 157 ml/min./1,73m?)

GFR v.D.|GFR GFR GFR n.D.|GFR GFR n.D. |GFR
w.D. w.D. Uberleb. Entl. \Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)
Median 15,21 9,42 34,42 - - - 33,47
oberes Quartil 18,26 10,63 40,03 - - - 39,56
Maximum 21,30 11,83 45,64 11,17 30,15 45,64 45,64
Minimum 8,87 7,01 23,19 11,17 30,15 45,64 21,30
unteres Quartil 12,04 8,22 28,80 - - - 27,39
Mittelwert 15,13 9,42 34,42 - - - 33,47
Anzahl d. Werte 3 2 2 1 1 1 2
Tabelle 36:  Werte fur GFR in der Altersklasse 6 — 12 Monate (3 Patienten)
Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 89 — 165 ml/min./1,73m?)
GFR v.D.|GFR GFR GFR n.D.|GFR GFR n.D. |GFR
w.D. w.D. Uberleb. Entl. \Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)
Median 22,92 19,98 30,64 27,50 95,70 59,89 23,69
oberes Quartil 29,07 26,84 44,73 34,01 105,46 74,88 36,36
Maximum 40,56 40,56 70,95 50,00 167,75 88,69 126,50
Minimum 4,21 8,01 10,83 10,83 14,80 23,25 13,75
unteres Quartil 12,50 12,59 22,41 17,19 66,64 42,94 20,06
Mittelwert 21,60 20,09 33,45 26,33 88,23 57,93 34,59
Anzahl d. Werte 29 29 29 15 16 4 13
Tabelle 37:  Werte fiir GFR in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (29 Patienten)
Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 89 — 165 ml/min./1,73m?)
GFRv.D.|GFR GFR GFR n.D.|GFR GFR n.D. |GFR
w.D. w.D. Uberleb. Entl. \Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)
Median 22,15 21,06 42,13 54,64 140,71 - 23,52
oberes Quartil 35,70 30,35 60,41 68,81 154,55 - 38,89
Maximum 106,07 82,50, 130,17 130,17, 180,40 70,000 196,00
Minimum 9,79 9,15 19,46 15,76 15,76 70,00, 15,01
unteres Quartil 15,46 15,38 25,66 38,18 106,61 - 18,86
Mittelwert 31,93 29,71 52,45 56,72 123,92 - 45,30
Anzahl d. Werte 27 26 26 16 16 1 11

Tabelle 38:
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Werte fur GFR in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (27 Patienten)




Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 89 — 165 ml/min./1,73m?)

GFRv.D.|GFR GFR GFR n.D.GFR GFR n.D.|GFR
w.D. w.D. Uberleb. [Entl. \Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)
Median 20,42 22,53 34,52 31,69 137,50 - 29,50
oberes Quartil 32,83 26,01 57,99 33,97 153,08 - 48,29
Maximum 99,75/ 133,000 133,000 171,000 199,50 96,25 96,25
Minimum 12,14 14,24 18,85 22,53 77,44 96,25 14,24
unteres Quartil 19,36 15,91 26,47 29,66 127,42 - 23,58
Mittelwert 30,89 33,97 49,77 50,35] 139,35 - 42,37
Anzahl d. Werte 11 10 10 7 7 1 4
Tabelle 39:  Werte fur GFR in der Altersklasse 14 — 18 Jahre (11 Patienten)
Auswertung Natrium
Altersklasse 1.-7. Lebenstag (Normbereich 132 — 147 mmol/I)
Na+ v.D. [Nat+w.D. [Na+ w.D. |[Na+ n.D. |Na+ Entl. [Na+ n.D. |Na+
(min.) (max.) |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 136,000 133,000 146,50, 140,50, 136,000 137,000 136,00
oberes Quartil 142,000 135,75 149,000 145,00 137,75 142,000 143,00
Maximum 146 145 153 146 141 147 144
Minimum 123 129 133 131 131 133 129
unteres Quartil 131,000 131,75 14500 137,75 13575 13500 133,00
Mittelwert 135,92 135,000 146,09 140,13 136,50 139,00 137,00
Anzahl d. Werte 13 12 12 8 8 3 5
Tabelle 40:  Werte fur Natrium in der Altersklasse 1.-7. Lebenstag (13 Patienten)
Altersklasse 8.-30. Lebenstag (Normbereich 132 — 147 mmol/l)
Na+ v.D. [Na+w.D. [Na+ w.D. [Na+ n.D. Na+ Entl. Na+ n.D. |Na+
(min.)  |(max.) |Uberleb. Verstorb. [Todeszpt.
Median 138,50, 137,000 147,00 - | 138,000 138,50
oberes Quartil 139,75/ 140,50, 150,00 - - 145500 146,50
Maximum 143 145 154 - - 153 153
Minimum 116 129 141 - - 138 132
unteres Quartil 129,000 136,000 143,00 - -{ 138,000 137,50
Mittelwert 133,63] 137,71 146,86 - 143,000 141,50
Anzahl d. Werte 8 7 7 0 0 3 8

Tabelle 41:

Anmerkung:
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In dieser Altersklasse sind alle Patienten verstoben.

Werte furr Natrium in der Altersklasse 8.-30. Lebenstag (8 Patienten)




Altersklasse 31.Lebenstag —12 Monate (Normbereich 129 — 145 mmol/I)

Na+ v.D. [Na+ w.D. [Na+ w.D. |[Na+ n.D. |[Na+ Entl. Na+ n.D. |[Na+
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 137,000 136,50 142,00 141,000 138,50 13550 135,00
oberes Quartil 142,000 137,000 146,000 141,000 139,000 138,000 154,00
Maximum 156 146 155 146 140 139 156
Minimum 120 131 139 135 137 133 130
unteres Quartil 134,500 133,000 141,000 140,25 137,25 133,000 133,00
Mittelwert 137,53 136,29 144,14 140,67 138,33 135,67 141,22
Anzahl d. Werte 15 14 14 6 6 6 9
Tabelle 42:  Werte fiir Natrium in der Altersklasse 31. Lebenstag — 12 Monate (15 Patienten)
Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 132 — 145 mmol/I)
Na+ v.D. [Na+ w.D. [Na+ w.D. |[Na+ n.D. |[Na+ Entl. Na+ n.D. |[Na+
(min.) (max.) |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 140,000 135,000 142,50, 142,000 140,000 133,000 142,00
oberes Quartil 145,000 13950 147,00 14450 142,000 134,75 145,00
Maximum 163 163 172 153 149 140 166
Minimum 132 128 135 134 134 132 133
unteres Quartil 133,000 131,75/ 141,000 139,00 138,000 132,75 140,00
Mittelwert 141,07] 136,61 14496 141,60, 140,38 134,50, 143,92
Anzahl d. Werte 29 28 28 15 16 4 13
Tabelle 43:  Werte fur Natrium in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (29 Patienten)
Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 132 — 145 mmol/l)
Na+ v.D. [Na+ w.D. [Na+ w.D. |[Na+ n.D. |[Na+ Entl. Na+ n.D. |[Na+
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 137,500 134,000 143,000 139,00 139,00 -4 142,00
oberes Quartil 143,000 138,00, 146,000 143,00 142,00 - 145,00
Maximum 168 166 166 151 145 145 166
Minimum 129 127 130 133 134 145 130
unteres Quartil 133,000 132,000 141,000 136,00 136,50 - 140,00
Mittelwert 139,38/ 135,96 143,76 140,000 139,33 4| 143,36
Anzahl d. Werte 26 25 25 15 15 1 11

Tabelle 44:
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Werte fiir Natrium in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (27 Patienten)




Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 132 — 145 mmol/l)

Na+ v.D. [Na+ w.D. [Na+ w.D. |[Na+ n.D. |[Na+ Entl. Na+ n.D. |[Na+
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 135,000 132,000 140,00 140,00 139,00 {4 138,00
oberes Quartil 137,500 134,000 142,25 14450, 144,00 | 138,50
Maximum 142 138 153 149 147 138 140
Minimum 122 122 122 132 131 138 132
unteres Quartil 134,000 130,25 136,75 135,000 134,50 | 136,50
Mittelwert 134,82 132,10, 139,30 140,00 139,14 {4 137,00
Anzahl d. Werte 11 10 10 7 7 1 4
Tabelle 45:  Werte fiir Natrium in der Altersklasse 14 — 18 Jahre (11 Patienten)
Auswertung Kalium
Altersklasse 1.-7. Lebenstag (Normbereich 3,6 — 6,1 mmol/l)
K+v.D. |[K+w.D. |[K+w.D. [K+nD. K+Entl. K+nD. |K+
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 7,40 3,60 5,70 3,85 4,90 4,10 5,30
oberes Quartil 8,30 3,93 6,15 5,55 4,98 4,25 8,60
Maximum 11,0 9,5 9,5 5,8 5,7 4.4 9,5
Minimum 3,1 2,4 3,7 3,3 3,8 3,4 3,8
unteres Quartil 5,40 3,15 4,68 3,70 4,45 3,75 4,80
Mittelwert 7,13 4,15 5,81 4,43 4,78 3,97 6,40
Anzahl d. Werte 13 12 12 8 8 3 5
Tabelle 46:  Werte fiir Kalium in der Altersklasse 1.-7. Lebenstag (13 Patienten)
Altersklasse 8.-30. Lebenstag (Normbereich 3,6 — 6,1 mmol/Il)
K+v.D. |[K+w.D. |[K+w.D. [K+nD. K+Entl. K+nD. |K+
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 6,65 4,45 5,95 - - 4,50 5,00
oberes Quartil 7,53 5,40 6,48 - - 4,70 6,15
Maximum 8,8 6,8 10,3 - - 4,9 7,0
Minimum 3,8 2,2 39 - - 4.4 3,9
unteres Quartil 5,10 3,78 5,05 - - 4,45 4,38
Mittelwert 6,38 4,55 6,10 - - 4,60 5,28
Anzahl d. Werte 8 8 8 0 0 3 8

Tabelle 47:

Anmerkung:
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In dieser Altersklasse sind alle Patienten verstoben.

Werte fur Kalium in der Altersklasse 8.-30. Lebenstag (8 Patienten)




Altersklasse 31.Lebenstag —12 Monate (Normbereich 3,7 — 5,8 mmol/l)

K+v.D. |[K+w.D. |[K+w.D. [K+nD. K+Entl. K+nD. |K+
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 4,40 3,30 4,60 4,20 4,60 3,60 4,40
oberes Quartil 5,80 3,50 5,50 4,28 5,10 4,30 5,40
Maximum 9,3 4.4 6,6 4,5 5,8 4,6 6,2
Minimum 3,3 2,4 3,2 3,8 3,7 3,0 2,1
unteres Quartil 3,90 2,73 4,33 3,90 4,18 3,50 3,80
Mittelwert 5,02 3,24 4,89 4,13 4,67 3,80 4,44
Anzahl d. Werte 15 14 14 6 6 6 9
Tabelle 48:  Werte fiir Kalium in der Altersklasse 31. Lebenstag — 12 Monate (15 Patienten)
Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 3,1 — 5,2 mmol/l)
K+v.D. [K+wD. K+wD. K+nD. K+Entl K+nD. K+
(min.) (max.) |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 4,60 3,90 5,20 4,20 4,55 4,10 5,10
oberes Quartil 5,60 4,53 6,13 4,65 4,65 4,75 5,80
Maximum 9,0 6,3 8,8 6,0 5,2 5,8 8,8
Minimum 3,1 2,6 4,0 3,1 3,5 3,4 4,1
unteres Quartil 4,10 3,30 4,60 3,75 3,98 3,70 4,40
Mittelwert 5,16 3,96 5,43 4,29 4,39 4,35 5,46
Anzahl d. Werte 29 28 28 15 16 4 13
Tabelle 49:  Werte fur Kalium in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (29 Patienten)
Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 3,1 — 5,2 mmol/l)
K+v.D. |[K+w.D. |[K+w.D. [K+nD. [K+Entl. K+nD. |K+
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 4,80 3,70 4,90 4,20 4,30 - 4,40
oberes Quartil 5,20 3,90 5,60 4,40 4,45 - 4,70
Maximum 7,6 4,8 6,7 4,9 5,0 3,9 5,5
Minimum 3,2 2,5 3,2 2,7 3,4 3,9 3,5
unteres Quartil 3,90 3,30 4,30 3,35 3,95 - 3,85
Mittelwert 4,79 3,72 4,94 3,91 4,22 - 4,40
Anzahl d. Werte 26 25 25 15 15 1 11

Tabelle 50:
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Werte fiir Kalium in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (27 Patienten)




Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 3,1 — 5,2 mmol/l)

K+v.D. |[K+w.D. |[K+w.D. [K+nD. K+Entl. K+nD. |K+
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 4,60 3,80 5,25 4,20 4,00 - 5,45
oberes Quartil 5,95 4,03 5,48 4,55 4,35 - 6,05
Maximum 7,7 51 6,0 5,0 4,8 4,9 7,7
Minimum 3,8 3,3 3,3 3,0 3,6 4,9 4,9
unteres Quartil 4,25 3,45 4,48 3,85 3,80 - 5,28
Mittelwert 5,11 3,92 4,95 4,14 4,10 - 5,88
Anzahl d. Werte 11 10 10 7 7 1 4
Tabelle 51:  Werte fiir Kalium in der Altersklasse 14 — 18 Jahre (11 Patienten)
Auswertung Calcium
Altersklasse 1.-7. Lebenstag (Normbereich 1,8 — 2,8 mmol/l)
Ca2+v.D.|Ca2+ Caz+ Caz+ Caz+ Ca2+ n.D.|Ca2+
w.D. w.D. n.D. Entl. \Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)  |Uberleb.
Median 2,20 2,35 2,80 2,40 2,55 2,60 2,70
oberes Quartil 2,50 2,50 2,93 2,63 2,60 2,60 2,80
Maximum 3,0 2,8 3,0 2,9 2,6 2,6 3,2
Minimum 1,6 1,8 2,3 2,3 1,9 2,2 2,0
unteres Quartil 2,10 2,08 2,58 2,40 2,48 2,40 2,60
Mittelwert 2,28 2,29 2,72 2,51 2,46 2,47 2,66
Anzahl d. Werte 13 12 12 8 8 3 5
Tabelle 52:  Werte fiir Calcium in der Altersklasse 1.-7. Lebenstag (13 Patienten)
Altersklasse 8.-30. Lebenstag (Normbereich 1,8 — 2,8 mmol/I)
Ca2+v.D.|Ca2+ Caz+ Caz+ Caz+ Ca2+ n.D.|Ca2+
w.D. w.D. n.D. Entl. \Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)  |Uberleb.
Median 2,25 2,20 2,70 - - 2,80 2,35
oberes Quartil 2,45 2,30 2,75 - - 2,80 2,45
Maximum 2,6 2,4 3,2 - - 2,8 2,8
Minimum 1,6 1,4 2,3 - - 2,2 1,6
unteres Quartil 2,00 1,65 2,50 - - 2,50 2,20
Mittelwert 2,19 1,99 2,67 - - 2,60 2,31
Anzahl d. Werte 8 7 7 0 0 3 8

Tabelle 53:

Anmerkung:
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In dieser Altersklasse sind alle Patienten verstoben.

Werte fur Calcium in der Altersklasse 8.-30. Lebenstag (8 Patienten)




Altersklasse 31.Lebenstag —12 Monate (Normbereich 2,0 — 2,7 mmol/l)

Ca2+ v.D.|Ca2+ Ca2+ Caz2+ Ca2+ Ca2+ n.D.|Ca2+
w.D. w.D. n.D. Entl. \Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)  |Uberleb.
Median 2,50 2,05 2,80 2,60 2,60 2,45 2,50
oberes Quartil 2,55 2,38 2,90 2,68 2,60 2,50 2,70
Maximum 2,7 2,6 3,3 2,9 2,8 3,3 3,3
Minimum 17 17 2,1 2,3 2,3 2,1 2,2
unteres Quartil 2,00 2,00 2,60 2,60 2,60 2,33 2,30
Mittelwert 2,28 2,16 2,76 2,62 2,58 2,52 2,59
Anzahl d. Werte 15 14 14 6 6 6 9
Tabelle 54:  Werte fiir Calcium in der Altersklasse 31. Lebenstag — 12 Monate (15 Patienten)
Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 2,1 — 2,6 mmol/l)
Ca2+ v.D.|Ca2+ Ca2+ Ca2+ Ca2+ Ca2+ n.D.|Ca2+
w.D. w.D. n.D. Entl. \Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)  |Uberleb.
Median 2,30 2,20 2,60 2,40 2,40 2,25 2,45
oberes Quartil 2,40 2,30 2,75 2,45 2,50 2,48 2,50
Maximum 2,7 2,8 3,3 2,7 2,7 2,7 2,8
Minimum 1,6 1,7 2,0 2,1 2,1 2,0 2,0
unteres Quartil 2,10 2,10 2,50 2,25 2,38 2,08 2,10
Mittelwert 2,21 2,21 2,63 2,37 2,43 2,30 2,38
Anzahl d. Werte 29 27 27 15 16 4 12
Tabelle 55:  Werte fiir Calcium in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (29 Patienten)
Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 2,1 — 2,6 mmol/I)
Ca2+ v.D.|Ca2+ Ca2+ Caz2+ Ca2+ Ca2+ n.D.|Ca2+
w.D. w.D. n.D. Entl. \Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)  |Uberleb.
Median 2,20 2,00 2,60 2,30 2,30 - 2,40
oberes Quartil 2,48 2,20 2,80 2,50 2,40 - 2,55
Maximum 2,6 2,8 3,1 2,8 2,6 1,8 3,0
Minimum 14 1,8 18 1,8 2,2 1,8 1,8
unteres Quartil 2,03 1,90 2,30 2,10 2,20 - 2,15
Mittelwert 2,20 2,10 2,55 2,28 2,32 - 2,36
Anzahl d. Werte 26 25 25 15 15 1 11

Tabelle 56:
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Werte fiir Calcium in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (27 Patienten)




Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 2,1 — 2,6 mmol/l)

Ca2+ v.D.|Ca2+ Ca2+ Ca2+ Ca2+ Ca2+ n.D.|Ca2+
w.D. w.D. n.D. Entl. \Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.) |Uberleb.
Median 2,10 2,10 2,50 2,10 2,30 - 2,05
oberes Quartil 2,30 2,18 2,78 2,20 2,30 - 2,28
Maximum 2,4 2,4 3,0 2,4 2,7 2,5 2,5
Minimum 1,6 1,6 1,6 1,6 1,9 2,5 1,6
unteres Quartil 2,00 1,85 2,10 2,05 2,20 - 1,83
Mittelwert 2,11 2,03 2,42 2,09 2,27 - 2,05
Anzahl d. Werte 11 10 10 7 7 1 4
Tabelle 57:  Werte fur Calcium in der Altersklasse 14 — 18 Jahre (11 Patienten)
Auswertung Chlorid
Altersklasse 1.-7. Lebenstag (Normbereich 95 — 116 mmol/l)
Cl-v.D. [Cl-wD. [CI-w.D. [CI-n.D. (ClI-Entl. CI-n.D. |Cl-
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 95,50 93,000 101,50 98,50 99,00 - 97,00
oberes Quartil 98,25 96,000 105,25 101,25/ 101,25 - 98,50
Maximum 102 102 109 108 103 99 100
Minimum 81 87 97 92 92 99 93
unteres Quartil 92,75 91,00 98,00 96,50 93,75 - 95,00
Mittelwert 95,09 93,67 101,44 99,00 97,88 99,00 96,67
Anzahl d. Werte 12 10 10 8 8 2 3
Tabelle 58:  Werte fuir Chlorid in der Altersklasse 1.-7. Lebenstag (13 Patienten)
Altersklasse 8.-30. Lebenstag (Normbereich 95 — 116 mmol/I)
Cl-v.D. [Cl-w.D. [CI-w.D. [CI-n.D. (Cl-Entl. CI-n.D. |Cl-
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. |Todeszpt.
Median 92,00 90,50, 100,00 - | 104,00 96,00
oberes Quartil 95,00 95,50, 103,50 - - 105,000 102,50
Maximum 102 97 106 - - 106 106
Minimum 76 87 90 - - 91 90
unteres Quartil 90,00 89,25 96,50 - - 97,50, 90,50
Mittelwert 91,43 91,83 99,33 - 100,33 96,86
Anzahl d. Werte 7 6 6 0 0 3 7

Tabelle 59:

Anmerkung:
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Werte fiir Chlorid in der Altersklasse 8.-30. Lebenstag (8 Patienten)
In dieser Altersklasse sind alle Patienten verstoben.




Altersklasse 31.Lebenstag —12 Monate (Normbereich 93 — 112 mmol/l)

Cl-v.D. [Cl-w.D. [CI-w.D. CI-n.D. [CI-Entl. |[CI-n.D. |CI-
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 94,00 95,000 102,000 102,00 102,00 96,00 95,00
oberes Quartil 103,00 96,000 106,000 107,00 103,00 97,50 98,00
Maximum 108 108 117 108 104 99 129
Minimum 72 83 93 100 95 91 83
unteres Quartil 89,00 92,00 96,000 101,00 99,50 95,25 87,00
Mittelwert 95,08 95,000 101,69 103,60, 100,83 95,83 96,22
Anzahl d. Werte 13 13 13 5 6 6 9
Tabelle 60:  Werte fiir Chlorid in der Altersklasse 31. Lebenstag — 12 Monate (15 Patienten)
Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 93 — 112 mmol/l)
Cl-v.D. [Cl-w.D. [Cl-w.D. [CI-nD. (CI-Entl. |CI-n.D. [CI-
(min.) (max.) |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 96,00 92,50, 101,000 100,00 103,00 98,00 95,00
oberes Quartil 101,50 99,000 105,000 102,50, 107,000 100,000 102,00
Maximum 110 112 116 115 114 102 111
Minimum 80 80 92 87 95 89 80
unteres Quartil 93,50 86,75 98,75 93,00 98,25 93,50 89,00
Mittelwert 96,48 92,58 101,67 99,20 103,06 96,33 94,89
Anzahl d. Werte 27 24 24 15 16 3 9
Tabelle 61:  Werte fur Chlorid in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (29 Patienten)
Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 93 — 112 mmol/I)
Cl-v.D. [Cl-w.D. [CI-w.D. CI-n.D. [CI-Entl. |[CI-n.D. |CI-
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 95,00 90,00, 102,00 99,50, 102,50 - 95,00
oberes Quartil 100,00 95,000 106,50, 106,00 106,25 - 98,50
Maximum 123 114 120 115 109 110 111
Minimum 78 75 75 83 94 110 75
unteres Quartil 88,00 80,00 94,00 95,50 97,75 - 87,50
Mittelwert 95,21 90,00 99,74 99,44, 101,69 - 93,29
Anzahl d. Werte 24 23 23 16 16 1 7

Tabelle 62:
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Werte fur Chlorid in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (27 Patienten)




Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 93 — 112 mmol/l)

Cl-v.D. [Cl-w.D. [CI-w.D. [CI-n.D. [(CI-Entl. [CI-n.D. |CI-
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 97,00 93,50, 100,50 99,00 104,00 - 97,50
oberes Quartil 99,75 96,75/ 104,75 105,50, 105,00 4 103,50
Maximum 101 99 109 111 106 103 105
Minimum 86 87 94 94 97 103 90
unteres Quartil 93,00 90,00 98,25 97,50 99,50 - 91,50
Mittelwert 95,80 93,200 101,20 101,43 102,29 - 97,50
Anzahl d. Werte 10 10 10 7 7 1 4
Tabelle 63:  Werte fiir Chlorid in der Altersklasse 14 — 18 Jahre (11 Patienten)
Auswertung Phosphat
Altersklasse 1.-7. Lebenstag (Normbereich 5,0 — 9,6 mg/dl)
PO4- v.D.|PO4- PO4- PO4- n.D.PO4- PO4- n.D.|PO4-
w.D. w.D. Uberleb. [Entl. \Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)
Median 2,92 1,50 5,60 2,90 5,10 - -
oberes Quartil 4,85 2,56 6,20 6,10 5,85 - -
Maximum 9,5 6,2 10,4 6,3 6,3 - 2,4
Minimum 1,2 12 13 1,7 2,6 - 2,4
unteres Quartil 2,43 1,40 3,04 2,55 4,03 - -
Mittelwert 4,39 2,51 5,03 4,03 4,78 - -
Anzahl d. Werte 8 9 9 7 4 0 1
Tabelle 64:  Werte fur Phosphat in der Altersklasse 1.-7. Lebenstag (13 Patienten)
Altersklasse 8.-30. Lebenstag (Normbereich 5,0 — 9,6 mg/dl)
PO4- v.D.|PO4- PO4- PO4- n.D.PO4- PO4- n.D.|PO4-
w.D. w.D. Uberleb. Entl. Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)
Median 4,50 2,50 2,70 - - - 2,90
oberes Quartil 4,60 2,50 3,60 - - - 3,75
Maximum 4,8 2,5 4,5 - - 2,7 4,6
Minimum 1,7 1,6 2,2 - - 2,7 2,2
unteres Quartil 3,10 2,05 2,45 - - - 2,55
Mittelwert 3,74 2,20 3,13 - - - 3,23
Anzahl d. Werte 5 3 3 0 0 1 3

Tabelle 65:

Anmerkung:
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In dieser Altersklasse sind alle Patienten verstoben.

Werte fur Phosphat in der Altersklasse 8.-30. Lebenstag (8 Patienten)




Altersklasse 31.Lebenstag —12 Monate (Normbereich 5,0 — 7,7 mg/dl)

PO4- v.D.|PO4- PO4- PO4- n.D.PO4- PO4- n.D.|PO4-
w.D. w.D. Uberleb. Entl. \Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)
Median 6,50 1,50 4,70 2,50 5,10 2,10 2,40
oberes Quartil 8,05 2,40 5,40 2,55 5,60 2,70 4,73
Maximum 10,8 2,7 9,4 2,6 6,1 8,1 5,6
Minimum 2,5 1,0 15 1,9 4,3 1,0 1,0
unteres Quartil 3,85 1,20 2,50 2,20 5,10 1,40 1,58
Mittelwert 6,23 1,72 4,47 2,33 5,24 3,06 3,03
Anzahl d. Werte 7 9 9 3 5 5 6
Tabelle 66:  Werte fur Phosphat in der Altersklasse 31. Lebenstag — 12 Monate (15 Patienten)
Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 3,4 — 6,2 mg/dl)
PO4- v.D.|PO4- PO4- PO4- n.D.PO4- PO4- n.D.|PO4-
w.D. w.D. Uberleb. Entl. Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)
Median 4,80 2,85 5,05 4,60 4,55 3,45 5,10
oberes Quartil 7,85 3,70 7,18 5,48 5,35 4,93 5,90
Maximum 10,6 6,9 12,8 8,7 6,2 9,2 9,2
Minimum 2,6 0,9 2,0 2,0 2,2 3,0 2,1
unteres Quartil 4,15 2,11 3,55 3,43 3,85 3,30 3,40
Mittelwert 5,79 3,16 5,66 4,66 4,56 4,78 5,14
Anzahl d. Werte 19 20 20 14 14 4 5
Tabelle 67:  Werte fiir Phosphat in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (29 Patienten)
Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 3,4 — 6,2 mg/dl)
PO4- v.D.|PO4- PO4- PO4- n.D.PO4- PO4- n.D.|PO4-
w.D. w.D. Uberleb. Entl. \Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)
Median 4,10 2,80 4,30 3,45 4,15 - 2,98
oberes Quartil 6,25 3,65 5,90 5,10 4,80 - 4,53
Maximum 8,8 6,7 8,8 8,1 6,1 7,7 6,7
Minimum 1,9 0,8 1,7 0,6 0,7 7,7 12
unteres Quartil 3,20 1,40 3,10 2,25 3,43 - 1,91
Mittelwert 4,81 2,86 4,63 3,81 3,93 - 3,46
Anzahl d. Werte 19 19 19 16 14 1 4

Tabelle 68:
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Werte fur Phosphat in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (27 Patienten)




Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 3,4 — 6,2 mmol/l)

PO4- v.D.|PO4- PO4- PO4- n.D.PO4- PO4- n.D.|PO4-
w.D. w.D. Uberleb. [Entl. \Verstorb. [Todeszpt.
(min.) (max.)
Median 7,25 3,40 4,30 4,00 4,00 - 4,10
oberes Quartil 8,46 4,38 6,13 4,50 4,65 - 4,55
Maximum 8,8 55 8,5 6,9 5,8 6,0 5,0
Minimum 5,0 0,7 2,3 2,6 2,8 6,0 2,3
unteres Quartil 5,93 1,88 3,25 2,98 3,35 - 3,20
Mittelwert 7,12 3,15 4,69 4,13 4,09 - 3,80
Anzahl d. Werte 8 10 10 6 7 1 3
Tabelle 69:  Werte fur Phosphat in der Altersklasse 14 — 18 Jahre (11 Patienten)
Auswertung Gesamteiweif3
Altersklasse 1.-7. Lebenstag (Normbereich 4,6 — 6,8 g/dl)
GEv.D. GEw.D. GEw.D. GEn.D. [GEEntl. GEn.D. [GE
(min.) (max.) |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 4,55 4,70 5,80 5,35 5,45 4,65 4,25
oberes Quartil 5,20 4,95 6,75 5,83 6,35 4,88 4,48
Maximum 6,3 5,8 7,7 6,0 6,6 51 5,0
Minimum 2,8 3,7 4,5 4,2 4,9 4,2 4,0
unteres Quartil 3,95 4,35 5,20 4,83 5,28 4,43 4,15
Mittelwert 4,55 4,74 6,10 5,26 571 4,65 4,38
Anzahl d. Werte 12 11 11 8 8 2 4
Tabelle 70:  Werte fiir Gesamteiweil in der Altersklasse 1.-7. Lebenstag (13 Patienten)
Altersklasse 8.-30. Lebenstag (Normbereich 4,6 — 6,8 g/dl)
GEv.D. [GEwD. |GEw.D. |GEn.D. GEEntl. GEn.D. |GE
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. |Todeszpt.
Median 4,20 4,10 5,10 - - 4,20 5,10
oberes Quartil 4,48 4,35 5,75 - - 4,40 5,93
Maximum 55 5,9 6,3 - - 4,6 6,3
Minimum 3,7 3,2 3,3 - - 4,0 3,2
unteres Quartil 4,05 3,85 4,50 - - 4,10 4,20
Mittelwert 4,39 4,23 5,03 - - 4,27 5,00
Anzahl d. Werte 8 7 7 0 0 3 8

Tabelle 71:

Anmerkung:
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In dieser Altersklasse sind alle Patienten verstoben.

Werte fiir Gesamteiweil in der Altersklasse 8.-30. Lebenstag (8 Patienten)




Altersklasse 31.Lebenstag —12 Monate (Normbereich 4,8 — 7,6 g/dl)

GEv.D. [GEw.D. GEw.D. |GEn.D. |GEEnNtl. |GEn.D. |GE

(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 4,60 4,70 6,15 5,20 5,80 5,25 6,50
oberes Quartil 5,25 5,35 7,33 6,08 5,98 6,25 6,50
Maximum 6,4 6,2 9,3 6,4 6,2 6,7 7,7
Minimum 3,4 3,1 3,5 3,8 5,3 4,6 4,7
unteres Quartil 4,05 4,43 5,10 4,78 5,63 4,85 5,00
Mittelwert 4,75 4,80 6,40 5,27 5,78 5,52 6,11
Anzahl d. Werte 15 14 14 6 6 6 9

Tabelle 72:

Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 6,0 — 8,0 g/dl)

Werte fur Gesamteiweil in der Altersklasse 31. Lebenstag — 12 Monate (15 Patienten)

GEv.D. |GEw.D. GEw.D. |GEnD. |GEEntl. GEnD. |GE

(min.) (max.) |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 5,50 5,50 6,50 6,00 6,80 6,25 6,10
oberes Quartil 6,10 6,15 7,00 6,78 7,35 7,08 6,48
Maximum 7,8 6,7 9,8 8,1 7,8 7,9 7,9
Minimum 4,1 3,4 4,0 4,7 3,7 4,0 4,0
unteres Quartil 5,30 4,75 6,10 5,83 5,80 5,28 4,93
Mittelwert 5,67 5,40 6,60 6,24 6,52 6,10 5,86
Anzahl d. Werte 26 23 23 14 15 4 10
Tabelle 73:  Werte fur Gesamteiweil? in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (29 Patienten)
Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 6,0 — 8,0 g/dl)

GEv.D. GEw.D. |GEw.D. GEn.D. GEEntl. GEn.D. |GE

(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 5,80 5,55 6,50 6,15 6,35 - 5,65
oberes Quartil 6,50 6,53 7,43 6,85 7,10 - 6,88
Maximum 78 7,8 8,3 7,6 7,9 4,3 7,6
Minimum 2,8 2,8 3,6 3,7 4.4 4,3 4,2
unteres Quartil 5,33 4,93 5,50 5,38 5,83 - 5,35
Mittelwert 5,82 5,59 6,52 6,02 6,40 - 5,98
Anzahl d. Werte 26 24 24 16 16 1 10

Tabelle 74:
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Werte fuir Gesamteiweil in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (27 Patienten)




Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 6,0 — 8,0 g/dl)

GEv.D. [GEw.D. GEw.D. |GEn.D. |GEEnNtl. |GEn.D. |GE

(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 5,70 5,25 5,95 6,20 6,50 - 4,40
oberes Quartil 6,50 5,40 7,03 6,75 7,50 - 4,80
Maximum 7,0 6,6 7,6 7,4 8,3 3,4 5,2
Minimum 3,7 3,5 3,5 3,9 5,4 3,4 4,2
unteres Quartil 4,90 4,58 5,18 4,60 5,85 - 4,30
Mittelwert 5,60 5,14 5,92 5,74 6,70 - 4,60
Anzahl d. Werte 10 10 10 7 7 1 3

Tabelle 75:

Auswertung Blutgasanalyse

Werte fuir Gesamteiweil in der Altersklasse 14 — 18 Jahre (11 Patienten)

Im Rahmen der Auswertung der Blutgasanalysen wurden die beiden Altersklassen der

Neugeborenen (1.-7. und 8.-30. Lebenstag) in Anlehnung an die Referenzbereiche in

eine Gruppe (Altersklasse 1.-30. Lebenstag) zusammengefasst. Ebenso wurden die

Altersklassen 1-6, 7-13 und 14-18 Jahre in eine Gruppe aufgrund des gleichen

Referenzbereichs und zwecks besserer Ubersicht zusammengefasst.

pH-Wert in der Altersklasse 1.-30. Lebenstag (Referenzbereich 7,35-7,45)

pHv.D. |pHwD. pHwD. |pHnD. pHEntl. pHND. |pH

(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median 7,36 7,34 7,44 7,41 7,40 7,39 7,33
oberes Quartil 7,42 7,39 7,48 7,43 7,42 7,48 7,38
Maximum 7,57 7,55 7,57 7,44 7,44 7,53 7,55
Minimum 6,75 6,73 7,02 7,35 7,33 7,17 6,73
unteres Quartil 7,30 7,23 7,41 7,38 7,38 7,35 7,19
Mittelwert 7,32 7,30 7,42 7,40 7,40 7,39 7,27
Anzahl d. Werte 21 19 19 8 8 6 13

Tabelle 76: pH-Wert in der Altersklasse 1.-30. Lebenstag (21 Patienten)
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HCO3-Werte in der Altersklasse 1.-30. Lebenstag (Referenzbereich 18,5-24,5 mmol/l)

HCO3 |HCO3 |HCO3 |HCO3 |HCO3 |HCO3 [HCO3
v.D. w.D. w.D. n.D. Entl. n.D. Todeszpt.
(min.) (max.) Uberleb. \Verstorb.

Median 20,00 19,90 26,40 21,35 22,55 23,35 22,00
oberes Quartil 25,40 22,75 31,20 23,68 25,73 30,90 28,00
Maximum 32,0 39,0 39,0 39,0 26,1 40,4 46,0
Minimum 6,6 15,4 15,5 18,9 18,9 16,8 10,7
unteres Quartil 18,00 17,20 24,25 20,55 20,73 22,40 16,00
Mittelwert 20,56 21,75 27,19 23,69 22,76 26,57 23,32
Anzahl d. Werte 21 19 19 8 8 6 13

Tabelle 77:

HCO3-Werte in der Altersklasse 1.-30. Lebenstag (21 Patienten)

BE-Werte in der Altersklasse 1.-30. Lebenstag (Referenzbereich —10 bis —2 mmol/l)

BEv.D. | BEw.D. BEw.D. BEn.D. BEEntl. BEn.D. BE

(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median -3,30 -4,40 2,60 -1,85 -0,30 0,85 -5,30
oberes Quartil 0,50 -0,05 8,00 0,43 0,50 8,13 0,90
Maximum 6,9 12,6 12,6 12,6 2,0 16,0 16,0
Minimum -30,7 -21,1 -16,4 -4,4 -4,5 -11,7 -21,1
unteres Quartil -7,30 -8,50 -0,25 -3,55 -2,75 -0,88  -10,30
Mittelwert -4,80 -3,79 2,70 -0,20 -1,04 2,52 -3,43
Anzahl d. Werte 21 19 19 8 8 6 13
Tabelle 78: BE-Wert in der Altersklasse 1.-30. Lebenstag (21 Patienten)
pH-Wert in der Altersklasse 31. Lebenstag — 12. Monat (Referenzbereich 7,35-7,45)

pHv.D. pHwD. pHwD. pHn.D. |pH Entl. pHn.D. |pH

(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. |Todeszpt.
Median 7,34 7,31 7,45 7,40 7,43 7,34 7,25
oberes Quartil 7,38 7,38 7,47 7,44 7,46 7,41 7,31
Maximum 7,43 7,45 7,58 7,46 7,48 7,52 7,46
Minimum 7,00 7,22 7,35 7,32 7,33 7,18 7,00
unteres Quartil 7,28 7,29 7,43 7,36 7,39 7,25 7,16
Mittelwert 7,31 7,33 7,46 7,40 7,42 7,33 7,24
Anzahl d. Werte 15 14 14 6 6 7 9

Tabelle 79:
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pH-Wert in der Altersklasse 31. Lebenstag — 12. Monat (15 Patienten)




HCO3-Werte in der Altersklasse 31. Lebenstag — 12 Monat (Referenzbereich 19,8-24,2

mmol/l)
HCO3 |HCO3 |HCO3 |HCO3 |HCO3 |HCO3 |HCO3
v.D. w.D. w.D. n.D. Entl. n.D. Todeszpt.
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb.
Median 20,00 19,45 25,10 22,30 26,95 21,00 18,60
oberes Quartil 23,45 20,83 28,15 27,45 28,08 22,45 20,40
Maximum 33,1 31,8 38,5 31,8 32,0 25,0 28,1
Minimum 14,4 153 18,9 19,8 21,9 18,1 15,0
unteres Quartil 18,30 18,20 23,08 19,93 23,05 18,75 17,00
Mittelwert 21,26 20,31 26,00 24,08 26,33 20,93 19,74
Anzahl d. Werte 15 14 14 6 6 7 9

Tabelle 80:

HCO3-Werte in der Altersklasse 31. Lebenstag — 12. Monat (15 Patienten)

BE-Werte in der Altersklasse 31. Lebenstag — 12. Monat (Referenzbereich —7 bis -1

mmol/l)
BEv.D. | BEw.D. BEw.D. BEn.D. BEEntl. BEn.D. BE

(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.
Median -5,10 -4,80 0,90 -0,95 2,55 -3,20 -6,10
oberes Quartil -1,50 -3,60 3,68 3,28 4,80, 0,05 -3,20
Maximum 6,8 6,6 15,6 6,6 7,3 0,9 -0,1
Minimum -15,0 -9,4 -4,5 -5,3 -2,0 -9,5 -15,0
unteres Quartil -7,90 -7,23 -0,23 -4,43 0,08 -5,60  -12,00
Mittelwert -4,74 -4,36 1,89 -0,25 2,53 -3,27 -7,13
Anzahl d. Werte 15 14 14 6 6 7 9
Tabelle 81: BE-Wert in der Altersklasse 31. Lebenstag — 12. Monat (15 Patienten)
pH-Wert in der Altersklasse 1 — 18 Jahre (Referenzbereich 7,35-7,45)

pHv.D. pHwD. pHwD. pHn.D. |pH Entl. pHn.D. |pH

(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. Todeszpt.
Median 7,39 7,37 7,45 7,44 7,43 7,40 7,38
oberes Quartil 7,44 7,41 7,49 7,48 7,47 7,46 7,46
Maximum 7,60 7,58 7,67 7,55 7,53 7,48 7,57
Minimum 6,90 7,14 7,14 7,34 7,32 7,37 7,00
unteres Quartil 7,31 7,33 7,40 7,40 7,38 7,38 7,27
Mittelwert 7,37 7,36 7,45 7,43 7,42 7,42 7,36
Anzahl d. Werte 64 60 60 33 25 6 25

Tabelle 82:
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pH-Wert in der Altersklasse 1 — 18 Jahre (67 Patienten)




HCO3-Werte in der Altersklasse 1 — 18 Jahre (Referenzbereich 21-26 mmol/l)

HCO3 |HCO3 |HCO3 |HCO3 |HCO3 |HCO3 [HCO3
v.D. w.D. w.D. n.D. Entl. n.D. Todeszpt.
(min.) (max.) Uberleb. \Verstorb.

Median 23,00 21,25 26,95 24,00 22,70 22,00 22,00
oberes Quartil 28,60 24,50 28,78 28,40 26,40 22,08 26,00
Maximum 39,6 34,6 36,7 38,5 34,2 27,0 34,6
Minimum 7,5 14,3 14,3 16,2 17,9 20,8 14,3
unteres Quartil 19,00 18,90 24,00 21,00 20,90 21,33 20,40
Mittelwert 23,22 21,80 26,57 24,90 23,63 22,50 23,22
Anzahl d. Werte 64 60 60 33 25 6 25
Tabelle 83: HCO3-Werte in der Altersklasse 1 — 18 Jahre (67 Patienten)
BE-Werte in der Altersklasse 1 — 18 Jahre (Referenzbereich —4 bis +2 mmol/l)

BEv.D. BEw.D. BEw.D. BEnNn.D. BEEntl. BEn.D. BE

(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.

Median -1,55 -3,05 2,50 0,10 0,30 -1,00 -1,70
oberes Quartil 3,78 0,05 5,10 4,40 2,20 -0,15 3,10
Maximum 15,8 12,6 14,2 14,3 10,2 4,3 12,6
Minimum -22,0 -14,3 -14,3 -6,9 -51 -3,7 -16,8
unteres Quartil -5,80 -5,10 -0,28 -1,40 -2,50 -1,85 -5,50
Mittelwert -1,55 -2,40 2,54 1,61 0,35 -0,57, -1,79
Anzahl d. Werte 64 60 60 33 25 6 25

Tabelle 84: BE-Werte in der Altersklasse 1 — 18 Jahre (67 Patienten)

Auswertung Urinstatus

Die Auswertung der Urinparameter erfolgte fur alle Patienten gemeinsam, da die

Referenzwerte fiir alle zuvor beschriebenen Altersklassen identisch sind.

Bei der Durchsicht der Patientenakten wurden von 58 Patienten Urinbefunde vor

Dialysebeginn gefunden. VVon den restlichen 45 Patienten existieren aufgrund der

bestehenden Anurie bzw. fehlender Bestimmung der Parameter keine Urinbefunde vor

der Dialysetherapie. Zum Zeitpunkt der Entlassung aus der stationaren Behandlung oder

zum Todeszeitpunkt wurden Urinbefunde von 62 Patienten erfasst.
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Die folgenden Tabellen 85-88 zeigen das Minimum, das Maximum, den Median und

das untere sowie das obere Quartil der entsprechenden Urinparameter.

Da fur die Auswertung des pH-Wertes und des Urin-Proteins (hierbei handelt es sich

um Albumin) die Ergebnisse des Streifentests herangezogen wurden und fir die

Auswertung der Zahl der Leukozyten und Erythrozyten im Urin die Ergebnisse der

Kammerzéhlung verwendet wurden, die nicht zusétzlich zu jedem Ergebnis des

Streifentests vorlagen, weicht die Anzahl der gultigen Werte fur den pH bzw. das

Urinprotein und flr die Leuko- bzw. Erythrozyten voneinander ab. Bei 2 Patienten

wurde die Anzahl der Erythrozyten vor und wahrend der Dialyse mit ,,massenhaft*

angegeben, so dass diese Angabe aufgrund der fehlenden Quantifizierung in der

Auswertung nicht beriicksichtigt werden konnte.

Urin-pH-Wert in der Altersklasse 0 — 18 Jahre (Referenzbereich 4,8-7,5)

pHv.D. |pHwD. pHwD. |pHnD. pHEntl. pHnND. |pH
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb. [Todeszpt.

Median 5,0 6,0 6,0 6,0 6,0 5,0 6,0
oberes Quartil 6,0 7,0 7,5 7,0 7,0 6,5 7,0
Maximum 9,0 9,0 9,0 9,0 9,0 7,0 9,0
Minimum 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
unteres Quartil 50 50 55 50 5,0 5,0 50
Mittelwert 5,9 6,1 6,6 6,3 6,4 57 6,4
Anzahl d. Werte 58 46 46 40 45 7 17
Tabelle 85:  Urin-pH-Wert in der Altersklasse 0 — 18 Jahre (103 Patienten)
Urin-Protein (Albumin) in mg/dl in der Altersklasse 0 — 18 Jahre (Referenzbereich:
negativ)

U-Prot. |U-Prot. |U-Prot. |U-Prot. [U-Prot. |U-Prot. [U-Prot.

v.D. w.D. w.D. n.D. Entl. n.D. Todeszpt.

(min.) (max.) |Uberleb. \Verstorb.

Median 30 75 100 60 15 60 60
oberes Quartil 100 300 300 100 30 80 100
Maximum 500 500 500 500 500 500, 500
Minimum 0 0 0 0 0 15 0
unteres Quartil 15 30 60 22 0 45 30
Mittelwert 116,2 132,5 192,7 102 47 4 1179 157,4
Anzahl d. Werte 58 46 46 40 45 7 17

Tabelle 86:
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Urin-Protein (Albumin) in mg/dl in der Altersklasse 0 — 18 Jahre (103 Patienten)




Urin-Leukozyten (Kammerzahlung) in Leukozyten/3 in der Altersklasse 0 — 18 Jahre
(Referenzbereich: bis 30/3)

U-Leu. |U-Leu. |U-Leu. |U-Leu. [U-Leu. |U-Leu. |U-Leu.
v.D. w.D. w.D. n.D. Entl. n.D. Todeszpt.
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb.

Median 16 28 84 32 16 24 8
oberes Quartil 48 122 386 95 26 48 44
Maximum 168360 1536 17000 5500 700, 1152 1152
Minimum 0 0 0 0 0 0 0
unteres Quartil 0 0 24 0 0 4 0
Mittelwert 3091 193 778 203 43 183 124
Anzahl d. Werte 56 42 42 39 45 7 16

Tabelle 87:

Urin-Leukozyten in Leukozyten/3 in der Altersklasse 0 — 18 Jahre (103 Patienten)

Urin-Erythrozyten (Kammerzahlung) in Erythrozyten/3 in der Altersklasse 0 — 18 Jahre
(Referenzbereich: bis 15/3)

U-Erys |U-Erys |U-Erys |U-Erys |U-Erys |U-Erys [U-Erys
v.D. w.D. w.D. n.D. Entl. n.D. Todeszpt.
(min.) (max.)  |Uberleb. \Verstorb.

Median 80 104 345 200 0 832 96
oberes Quartil 1512 643 2650 1369 80 3036 584
Maximum 310400 12000 20000 20000 8000 4000 4000
Minimum 0 0 0 0 0 8 0
unteres Quartil 1 16 110 16 0 264 17
Mittelwert 8027 1417 2276 1857 439 1634 672
Anzahl d. Werte 54 40 40 39 45 7 16

Tabelle 88:
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4.1.1.6. Sonographie der Nieren

Im Rahmen der Auswertung der zum Zeitpunkt des akuten Nierenversagens erhobenen
sonographischen Befunde stellt man fest, dass das haufigste sonomorphologische
Korrelat eine vermehrte Echogenitat des Nierenparenchyms ist. In dem untersuchten
Patientenkollektiv (n=103) wurde dieser Befund 71 mal erhoben, was einem Prozentsatz
von 69% entspricht und statistisch hochsignifikant ist (Exakter Test nach Fisher
p<0,001). Bei 11 Patienten (11%) stellten sich die Nieren sonographisch unauffallig dar.
1 Patient (1%) zeigte eine Nierendysplasie mit Megaureteren beidseits, jedoch keine
erhohte Echogenitat des Nierenparenchyms. Bei diesem Patienten lag eine Urosepsis
auf dem Boden der Nierenfehlbildung dem akuten Nierenversagen zugrunde. In 20
Patientenakten (19% der Falle) fanden sich keine Angaben (ber eine

Ultraschalluntersuchung der Nieren.

17 von den 20 Patienten, deren Akten keine Auskunft tiber die Nierenmorphologie zum
Zeitpunkt der Nierenersatztherapie geben, sind Patienten, die postoperativ
schockbedingt ein prarenales Nierenversagen entwickelten. Bei den 3 tibrigen Patienten
war eine relevante lebenslimitierende Tumorblutung, eine Hamolyse bei
hamophagozytischer Lymphohistiozytose sowie ein schweres Infektgeschehen mit
Peritonitis flr die eingetretene Dialysepflicht ursachlich. 11 von diesen Patienten
bendtigten nur ein einziges Mal die Nierenersatztherapie. Die ibrigen 9 Personen
wurden zwischen 2 und 16 Tagen dialysiert.

Von den 71 Patienten, die sonographisch eine vermehrte Echogenitét des
Nierenparenchyms zeigten, wiesen 21 Personen zusatzlich eine Vergrofierung der
Nieren auf. Bei 6 Kindern war neben der vermehrten Echogenitét die Mark-Rinden-

Differenzierung aufgehoben.
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69%

1%

Okeine Angabe zur Sonographie B unaufféllige Abbildung der Nieren
Overmehrte Echogenitat der Nieren O Nierendysplasie mit Megaureteren bds.

Abbildung 12: Haufigkeit der erhobenen sonographischen Befunde zum Zeitpunkt des akuten

dialysepflichtigen Nierenversagens (Patiententenzahl n=103)

4.1.1.7. Dialysetherapie
4.1.1.7.1. Haufigkeit der eingesetzten Dialyseverfahren

Bei der Auswertung der im Rahmen des akuten Nierenversagens eingesetzten
Dialyseverfahren in der gesamten 20-jahrigen Behandlungsperiode féllt auf, dass die
H&mofiltration, das am haufigsten eingesetzte Blutreinigungsverfahren ist. Die
H&mofiltration wurde bei 47 von 103 Patienten eingesetzt und zwar 44 mal als CVVH,
zweimal als CAVH und einmal als CAAH.

Die zweithaufigste Form der Nierenersatztherapie mit 26 Fallen in diesem Zeitraum

stellt die Hadmodialyse dar. Die dritth&ufigste Dialyseform ist Peritonealdialyse, welche

21 mal eingesetzt wurde. Bei 2 Patienten (DU, BS) wurde die Nierenersatztherapie mit
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der Peritonealdialyse begonnen und musste wegen einer lebensbedrohlichen
Hyperkalidamie sowie bei einem weiteren Patienten (SV) aufgrund einer Peritonitis im
weiteren Verlauf als Hamofiltration fortgesetzt werden (zweimal als CVVH und einmal
als CAVH). Der Patient mit der Peritonitis wurde wegen eines postoperativ
aufgetretenen Nierenversagens in einer auswartigen Klinik mittels Peritonealdialyse
behandelt und wegen der Bauchfellentziindung zur CVVH in die Kindernephrologie
nach Munster verlegt. Bei einer Patientin (KP) wurde die Dialysebehandlung wegen
Aszites als Hdmodialyse begonnen und spéter nach Abnahme des Aszites als

Peritonealdialyse fortgesetzt.

Bei 5 Patienten wurde zeitweise zusatzlich zu einer Hamodialyse bzw. Hamofiltration
die Plasmapherese durchgefiihrt. In 4 Fallen wurde die Plasmaseparation mit der
Hamodialyse kombiniert, bei einem Patienten wurde sie mit der CAVH-Behandlung

durchgefiihrt.
47
50
45 -
T 40
'Y
> 35
5 il 26
3 30 ”
T 25 -
(0]
5 20
o 15
g 10 +—
© 5 | 4 1 3 1
0 | | ' |
Q - 0} + @ + o c c c
2 S 2 v O c 3 g 2 g
K 8 3 2 25 ©c S
8 = ° <5 s as of
= S 3 =K = (S T
i3 = 5 5 25 B 5 2
T = £ @ EQ oI o
8 Tao I

Abbildung 13: Héufigkeit der aufgrund eines akuten Nierenversagens eingesetzten Dialyseverfahren
beim untersuchten Krankengut im Zeitraum von 1983 bis 2002 (Patiententenzahl n=103)
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Wertet man die Haufigkeit der eingesetzten Blutreinigungsverfahren getrennt nach den
beiden Behandlungsdekaden (1983-1992 und 1993-2002) aus, so stellt man fest, dass es
in der zweiten Dekade zu einem sehr deutlichen Rickgang der Peritonealdialyse
zugunsten der Hamofiltration kam. Wahrend in den Jahren 1983-1992 die
Peritonealdialyse insgesamt 20 mal zur Behandlung des akuten Nierenversagens
eingesetzt wurde und somit auch die hdufigste Dialyseform im 0.g. Zeitraum war,
wurde in der zweiten Dekade nur ein einziger Patient mittels Peritonealdialyse
behandelt. Fir die Hamofiltration sieht man ein umgekehrtes Verhalten. Die Haufigkeit
dieser Behandlungsform nimmt in der zweiten Behandlungsperiode (37 Patienten)
gegenber der ersten (10 Patienten) deutlich zu und ist somit in der zweiten Dekade und
im gesamten Auswertungszeitraum die am hdufigsten eingesetzte Form der

Nierenersatztherapie.
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Abbildung 14: Haufigkeit der aufgrund eines akuten non-HUS-Nierenversagens eingesetzten
Dialyseverfahren getrennt nach den beiden Behandlungsdekaden 1983-1992
(Patiententenzahl n=51) und 1993-2002 (Patientenzahl n=52)
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4.1.1.7.2. Art des Dialyseverfahrens in Abhangigkeit vom Lebensalter der

Patienten

Betrachtet man die Form der eingesetzten Nierenersatztherapie in Abhéngigkeit vom
Alter der betroffen Patienten, so wird es deutlich, dass die Peritonealdialyse vorwiegend
bei Neugeborenen, Sduglingen und Kleinkindern im Auswertungszeitraum dieser Arbeit
eingesetzt wurde. Das jlngste Kind, das mittels Peritonealdialyse behandelt wurde, war
nur 1 Tag alt (0,003 Jahre). Das élteste Kind war 8 Jahre, 3 Monate und 12 Tage alt
(8,283 Jahre). Wie aus der untenstehenden Grafik (Abb.15) zu entnehmen ist, liegt das
obere Quartil der mittels CAPD dialysierten Patienten bei 2,233 Jahren und der Median
bei 0,242 Jahren. Anhand dieser Werte wird es deutlich, dass 75% dieser Patienten zu
Beginn der Peritonealdialyse junger als 2 Jahre, 2 Monate und 25 Tage (=2,233 Jahre)

waren. 50% der Patienten waren sogar jlnger als 2 Monate und 28 Tage (=0,242 Jahre).
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Abbildung 15: Darstellung der Altersstruktur der Patienten, die zwischen 1983 und 2002 mittels

Peritonealdialyse behandelt wurden

118



Die Altersspanne der mittels Hamofiltration behandelten Patienten liegt zwischen dem
3. Lebenstag (0,006 Jahre) und 16 Jahren, 8 Monaten und 17 Tagen (16,714 Jahre),

wobei 50% der Patienten junger als 3,243 Jahre waren, wie uns der Median in der Abb.

16 zeigt.
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unteres Quart 0,136
= Median 3,243

Abbildung 16: Darstellung der Altersstruktur der untersuchten Patienten, die zwischen 1983 und 2002

mittels Hamofiltration behandelt wurden

Wie aus der Abb. 17 zu ersehen ist, waren die Kinder, die hdmodialysiert wurden, alter
als ihre Mitpatienten, die mit den beiden anderen o.g. Blutreinigungsverfahren
behandelt wurden. Das jlngste Kind war zwar 5 Monate und 29 Tage alt (0,497 Jahre).
Der Median und die beiden Quartile lagen jedoch héher als in den beiden anderen
Gruppen. Das untere Quartil liegt fir diese Patienten bei 5,774 Jahren, was bedeutet,
dass nur 25% der Patienten, die hdamodialysiert wurden, junger als 5,774 Jahre waren.
Anhand des oberen Quartils sehen wir, dass 25% der Patienten sogar alter als 13,696
Jahre waren. Das élteste Kind, das mittels Hdmodialyse behandelt wurde, war 16 Jahre,
5 Monate und 25 Tage alt (16,486 Jahre).
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Abbildung 17: Darstellung der Altersstruktur der Patienten, die zwischen 1983 und 2002 mittels

Héamodialyse behandelt wurden

Die 4 Kinder, die zusétzlich zur Hdmodialyse oder Hamofiltration eine Plasmapherese
erhielten waren 4 Jahre und 5 Monate, 10 Jahre und 5 Monate, 10 Jahre und 11 Monate

sowie 14 Jahre und 6 Monate alt.

4.1.1.7.3. Art des Dialysezugangs

Die Abbildung 18 zeigt die Haufigkeit der primar verwendeten Dialysezugange im
Rahmen der Nierenersatztherapie bei Patienten, die aufgrund eines akuten non-HUS-
Nierenversagens in den Jahren 1983 bis 2002 dialysiert bzw. hamofiltriert wurden.

Bei den meisten Patienten wurde die Nierenersatztherapie (iber einen einzelnen single-
oder doppellumigen Shaldonkatheter durchgefiihrt. Als haufigster GefalRzugang fiir
einen solchen Katheter wurde die rechte Vena jugularis (26 Patienten) gefolgt von der
rechten Vena femoralis (22 Patienten) gewéhlt. Linksseitig wurde er 15 mal in der V.
femoralis und 5 mal in der V. jugularis platziert. Zweimal wurde die V. subclavia li. als

GeféalRzugang benutzt. Einmal wurde die re. Arteria femoralis zwecks
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Shaldonkatheteranlage fur eine CAAH punktiert. In Einzelféllen waren fir die
kontinuierlichen Dialyseverfahren (CVVH, CAVH) 2 GefaRzugange notwendig, wie in
der Abb. 18 dargestellt. Einmal wurde die Nierenersatztherapie (CVVH) lber einen
Broviac-Katheter durchgefiihrt.

Bei Patienten, die mittels Peritonealdialyse behandelt wurden, wurde als
Exchangezugang ein Stilett- bzw. ein Tenckhoff-Katheter benutzt. Bei einem Patienten
wurde die Peritonealdialyse iber einen Abbocath® durchgefiihrt. Da in den meisten
ausgewerteten Aktenaufzeichnungen die Zugéange fur die Peritonealdialyse als ,,PD-
Katheter* bezeichnet wurden, ist eine genaue Differenzierung zwischen Stilett- und
Tenckhoff-Katheter an dieser stelle nicht moglich. Aus diesem Grunde wurden alle
Zugange, die fur die Peritonealdialyse benutzt wurden, in Abb. 18 als
»Peritonealkatheter” zusammengefasst. Bei 3 Patienten wurde der Tenckhoff-, bei 2
Personen der Stilett-Katheter und bei einem Patienten der Abbocath® eindeutig als

Zugang benannt.
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Abbildung 18: Haufigkeit der primar verwendeten Dialysezugédnge im Rahmen der Nierenersatztherapie

bei den untersuchten Patienten mit akutem Nierenversagen in den Jahren 1983-2002

Bei einigen der dialysierten Patienten wurde im Laufe der Nierenersatztherapie

aufgrund einer Umstellung des Dialyseverfahrens, eines Infektes oder Blutung im
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Bereich der Eintrittstelle des Priméarkatheters bzw. wegen der langen Verweildauer des
Katheters ein sekundéarer Dialysezugang notwendig.

Die beiden Kinder (DU, BS), die primar mittels Peritonealdialyse behandelt wurden,
mussten noch am 1. Dialysebehandlungstag wegen einer lebensbedrohlichen
Hyperkalidmie auf ein anderes Nierenersatzverfahren umgestellt werden. Der erste
Patient (DU) wurde weiter mittels CVVVH dialysiert und erhielt dafiir einen
Shaldonkatheter in die li. Vena femoralis. Das andere Kind (BS) wurde mittels CAVH
im weiteren Verlauf behandelt und bendtigte dafir jeweils einen GefalRzugang in der V.
jugularis rechts und in der A. femoralis rechts. Ein weiterer Patient (SV), der wegen
einer im Verlauf der Peritonealdialyse entwickelten Peritonitis aus einem externen
Krankenhaus nach Miinster zur Fortfiihrung der Nierenersatztherapie mittels CVVH
verlegt wurde, erhielt nach 39 Peritonealdialysen im externen Krankenhaus einen
Shaldonkatheter in die re. V. femoralis.

Die Patientin (KP), die wegen Aszites primar hamodialysiert wurde und nach 4
Héamodialysen sowie Abnahme des Aszites weiter mit der Peritonealdialyse behandelt
wurde, erhielt einen nicht nédher benannten Peritonealkatheter.

Ein weiteres Kind (MP), das aus der Eintrittsstelle des Shaldonkatheters im Bereich des
V. femoralis blutete, wurde nach 2 Hdmodialysen ein weiteres Mal Uiber einen Broviac-
Katheter mit dem gleichen Nierenersatzverfahren behandelt.

Bei einem anderen Patienten (MH) musste der Gefél3zugang nach 7 Tagen der Therapie
mittels CVVVH aufgrund einer infizierten Eintrittsstelle des Shaldonkatheters im Bereich
der V. femoralis rechts auf die kontralaterale Seite gewechselt werden. Gleichzeitig
wurde das Verfahren von CVVH auf CAVH umgestellt. Fir die Fortfihrung der
Nierenersatztherapie mittels CAVH wurden die V. und A. femoralis links als sekundare
GeféalRzugénge benutzt.

Die letzte Patientin (AB), die mehrere Zugange im Laufe der Nierenersatztherapie
benétigte, wurde insgesamt 53 mal mittels CVVH behandelt. Initial erfolgte die
H&mofiltration Gber einen Shaldonkatheter in der re. V. femoralis. Spater erfolgte die
Nierenersatzbehandlung tiber einen Katheter in der li. V. femoralis und zuletzt in der re.
V. jugularis, vermutlich aufgrund der langen Verweildauer der einzelnen Katheter sowie

der Immobilisierung bei Katheterlage im Bereich der FemoralisgefaRe.
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Katherterassoziierte Komplikationen fanden sich in den Aktenaufzeichnungen dieser

Patientin nicht.

4.1.1.7.4. Dauer der Nierenersatztherapie

Fur die Auswertung der Dauer der Nierenersatztherapie ist es notwendig das
untersuchte Patientenkollektiv in Uberlebende und Verstorbene zu unterteilen, da
Patienten, die wahrend der Nierenersatztherapie verstorben sind, nach der letzten sog.
Akutdialyse und zum Todeszeitpunkt nach Beendigung der Nierenersatztherapie im
strengen Sinne weiterhin dialysepflichtig waren.

Wertet man die Anzahl der aufgrund des akuten Nierenversagens notwendigen
Dialysebehandlungen bei Uberlebenden, sehen wir, dass die Spannweite zwischen 1
und 120 Behandlungen liegt bzw. sich die Dauer der taglichen oder intermittierenden
Dialysenotwendigkeit zwischen 1 und 319 Tagen (Mittelwert +/-SD: 15,89 +/- 43,99)
bewegt (Abb. 19). 25% der Patienten (unteres Quartil) benétigten zur Uberbriickung der
akuten Niereninsuffizienz nur eine bis drei Blutwaschen bzw. waren maximal 3 Tage
lang dialysepflichtig. Bei 50% der Patienten (Median) waren maximal 6
Dialysebehandlungen notwendig bzw. die Dauer der Dialysepflicht erstreckte sich
maximal Uber 6 Tage. Bei 75% der Patienten (oberes Quartil) setzte eine ausreichende
Nierenfunktion nach maximal 11 Behandlungen mittels Dialyse wieder ein (bzw.
maximal nach 11 Tagen seit dem Bestehen der Dialysenotwendigkeit). 25% der
Patienten bend6tigten mehr als 11 aber maximal 120 Nierenersatztherapien bis zum
Wiedereinsetzen der Nierenfunktion, wobei die Zeitspanne der Dialysepflicht bei diesen
Patienten mehr als 11 Tage jedoch maximal 319 Tage betrégt (Abb. 19). Der Patient
(AS), der insgesamt 120 mal dialysiert werden musste, wurde wegen einer Nephritis beli
Purpura Schonlein-Henoch 31 mal in einem Zeitraum von 47 Tagen wahrend des
stationdren Aufenthaltes und 89 mal nach seiner Entlassung ambulant bis zum
Wiedereinsetzen einer suffizienten Nierenfunktion dialysiert. Die Gesamtdauer der
Notwendigkeit einer Nierenersatzbehandlung betrug bei diesem Patienten 319 Tage

(stationére und ambulante Dialyse). Der Patient (SV), der am langsten unter stationdren
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Bedingungen dialysiert wurde, benétigte 62 Blutwéschen. Zunéachst 39 mal in Form
einer Peritonealdialyse nach Operation eines Vitium cordis in einer auswartigen Klinik,
dann 23 mal in Form einer CVVH in der Kindernephrologie des UKM. Die
Gesamtdauer der Dialysepflicht erstreckte sich bei diesem Patienten Uber 62 Tage.
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Abbildung 19: Darstellung der aufgrund eines akuten non-HUS-Nierenversagens notwendigen Anzahl
der Dialysebehandlungen und der Dauer der Dialysepflicht im untersuchten
Patientenkollektiv (nur Uberlebende der Behandlungsjahre 1983-2002, n=53)

Patienten, die wahrend der Nierenersatztherapie verstorben sind, wurden zwischen
einmal und 24 mal in einem Zeitraum zwischen 1 und 26 Tagen (Mittelwert +/-SD: 6,08
+/- 6,28) dialysiert (Abb. 20). 50% dieser Patienten wurden bis maximal 4 mal und 75%
bis maximal 9 mal einem Blutreinigungsverfahren zugefuhrt.

Bei 14 von diesen Patienten wurde die Dialysebehandlung aufgrund einer infausten
Prognose abgebrochen. Die restlichen 36 Patienten wurden bis zu dem Tag dialysiert,

an dem sie verstorben sind.
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Abbildung 20: Darstellung der aufgrund eines akuten non-HUS-Nierenversagens eingesetzten Anzahl
der Dialysebehandlungen und des Zeitraums (in Tagen), in dem die
Nierenersatzbehandlung stattgefunden hat (nur verstorbene Patienten der
Behandlungsjahre 1983-2002, n=50)

4.1.1.8. Begleittherapie wahrend des akuten dialysepflichtigen

non-HUS-Nierenversagens

Begleitend zu der Nierenersatztherapie aufgrund des akuten dialysepflichtigen non-
HUS-Nierenversagens wurden 100 von 103 Kindern wegen bakterieller Infektionen
kurativ bzw. bei liegenden intravendsen Kathetern prophylaktisch antibiotisch
behandelt, wobei 25 Patienten eine Mono- und 75 Patienten eine Mehrfachantibiose
erhielten.

73 von 103 Patienten mussten zu Beginn oder im Verlauf des akuten dialysepflichtigen
non-HUS-Nierenversagens mit Katecholaminen behandelt werden, wobei 32 Kinder 3
Katecholaminderivate gleichzeitig, 29 Kinder 2 katecholaminerge Substanzen parallel

erhielten und 12 Kinder nur mit einer Substanzklasse behandelt wurden. Die am
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haufigsten eingesetzte Substanz war Dopamin (65 mal). Dobutamin wurde 47 mal,
Adrenalin 46 mal und Noradrenalin 9 mal eingesetzt. Von den 73 Patienten, die primar
katecholaminpflichtig waren, entwickelten 9 Personen im Laufe der
Nierenersatztherapie eine behandlungsbedurftige Hypertonie. Insgesamt mussten
wahrend des akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens 26 Patienten

(=25,2%) im weiteren Verlauf antihypertensiv behandelt werden.

Diuretisch wurden 98 von 103 Kindern zu Beginn des untersuchten akuten
dialysepflichtigen Nierenversagens behandelt. Bei all diesen Patienten wurde Furosemid
eingesetzt. Zusétzlich fand Etacrynsdure in 18 Féllen, Spironolacton in 12 Fallen und

Hydrochlorothiazid in 9 Fallen den Einsatz.

Aufgrund einer metabolischen Azidose zu Beginn oder im Verlauf des akuten

Nierenversagens wurde 87 Patienten Natriumhydrogencarbonat appliziert.

101 Patienten erhielten wéhrend der Nierenersatztherapie Blutprodukte. Frischblut
wurde 7, Erythrozytenkonzentrate 95, Thrombozytenkonzentrate 49, FFP’s 74,
Humanalbumin 63, AT-111-Konzentrate 29 und PPSB 12 Patienten verabreicht.

4.1.1.9 Komplikationen im Verlauf des akuten dialysepflichtigen

non-HUS-Nierenversagens

Von den 103 untersuchten Kindern, die zwischen 1983 und 2002 dialysiert wurden,
mussten 81 (78,64%) wéhrend der Dialyseperiode zeitweise oder komplett maschinell
beatmet werden. Nur bei 7 von 81 Patienten (=8,64%) war das akute Nierenversagen
mit einer pulmonalen Uberwiasserung fiir eine respiratorische Insuffizienz, mit der
daraus resultierenden Beatmungspflicht, einzig und alleine verantwortlich. In 18
(22,22%) Féallen war sowohl das akute Nierenversagen als auch die Grunderkrankung
fiir die Beatmungsindikation urséchlich. 56 (69,14%) von den o0.g. 81 Patienten mussten

alleine aufgrund der Grunderkrankung bzw. postoperativ maschinell beatmet werden.
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29 von den 81 (35,80%) beatmeten Patienten hatten wahrend der Beatmung

bronchopulmonale Infekte.

Die Beatmungsdauer aller maschinell beatmeten Patienten lag zwischen 1 und 107
Tagen. Wie aus der Abb. 21 ersichtlich ist, liegt der Median fir dieses
Patientenkollektiv bei 12 Tagen. Daraus l&sst sich ableiten, dass 50% dieser Patienten 1-
12 Tage und die anderen 50% der Kinder 12-107 Tage beatmet werden mussten. 75%

der kleinen Patienten wurden maximal 24 Tage maschinell beatmet.
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Abbildung 21: Darstellung der Beatmungstage der maschinell beatmeten Patienten in einem Boxplot
(Behandlungsjahre 1983-2002, n=81)

9 von den 103 (8,7%) dialysierten Patienten wiesen wéhrend der Nierenersatztherapie
eine persistierende oder neuaufgetretene Hyperkaliamie auf. Die pathologischen
Kaliumwerte lagen zwischen 5,4 und 9,5 mmol/l. Bei 5 von diesen Patienten (MK, AB,
JM, MT, LK) handelt es sich um kardiochirurgische Patienten, die postoperativ mit
Kalium substituiert wurden. Bei den restlichen 4 Patienten war ein Zellzerfall fir die
Hyperkaliamie urséchlich. Es handelt sich im Einzelnen um ein Neugeborenes (JS) mit

einem zerfallenden Sacrococcygealteratom, einen Patienten (VS), der eine
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Polychemotherapie bei Progress einer Leukémie erhielt, einen Jungen (SK) mit
hamophagozytischer Lymphohistiozytose und um einen weiteren Patienten (MP) mit

einer relevanten Tumorblutung bei metastasiertem Hodenkarzinom.

19 (18,4%) Kinder zeigten wéhrend dieser Zeitperiode mikrobiologisch Zeichen eines

Harnwegsinfektes.

Im Zusammenhang mit den Dialysezugangen wurde bei 2 Patienten nach Beendigung
der Nierenersatztherapie eine Thrombose der V. cava inferior bei zuvor liegenden
Shaldonkathetern in der V. femoralis festgestellt. 1 Patient zeigte nach Anlage eines
Shaldonkatheters in die V. femoralis ein groReres Weichteilhdmatom im Bereich der
Leiste und wurde anschlieRend tber einen Broviac-Katheter dialysiert. Bei 4 Patienten
wurde nach einem Anlageversuch eines Dialysekatheters ein Pneumothorax und bei 2
Personen ein Hdmatothorax beobachtet. Bei einer Patientin kam es im Rahmen eines
Implantationsversuchs eines Peritonealkatheters zu einer Blutung aus einem verletzten
abdominellen Gefali. Bei einer weiteren Patientin kam es am 12. Dialysetag zu einer
katheterassoziierten (Stilett-Katheter) intestinalen Perforation. Aufgrund der schlechten
Prognose und bei weiterhin bestehender Anurie wurde bei dieser Patientin die weitere
Dialysebehandlung eingestellt. 1 Patient, der zwecks CVVH aus einem auswartigen
Krankenhaus tibernommen wurde, entwickelte vor Verlegung nach Munster bei

liegendem Tenckhoff-Peritonealkatheter eine Peritonitis.
In Abbildung 22 werden die einzelnen Komplikationen, die bei Patienten mit einem

akuten dialysepflichtigen Nierenversagen im gesamten Auswertungszeitraum (1983-
2002) auftraten, graphisch wiedergegeben.
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Peritonitis [] 1

Intestinale Perforation [] 1

Verletzung eines BauchgefaBes [] 1
Hamatothorax []2

Pneumothorax []4

Weichteilhamatom [J 1

Thrombose []2

Harnwegsinfekt 1119

Art. Hypertonie ] 26
Hyperkalidmie 7:| 9
Bronchopulmonale Infekte | 129
Beatmungspflicht | | | ]81
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Patientenzahl

Abbildung 22:  Graphische Darstellung der einzelnen Komplikationen, die bei den untersuchten

Patienten mit einem akuten dialysepflichtigen Nierenversagen in den
Behandlungsjahren 1983-2002 auftraten (Patienten-Gesamtzahl: 103 Personen)

4.1.1.10. Entlassungsmodus und Dauer des stationaren Aufenthaltes bzw.

Sterbezeitpunkt

Von insgesamt 103 Patienten wurden 37 Kinder direkt nach Hause entlassen und 16
Behandelte in andere Krankenh&user verlegt. 50 Patienten verstarben wéhrend des
stationdren Aufenthaltes. Von den 16 Kindern und Jugendlichen, die in ein anderes
Krankenhaus verlegt wurden, erfolgte die Verlegung von 2 Patienten in eine Reha-
Klinik. 13 Patienten wurden nach Abschlu der Behandlung wegen des akuten non-
HUS-Nierenversagens in das Heimat-Krankenhaus zuriickverlegt. 1 Patientin mit
VACTERL-Assoziation wurde nach dem postoperativen Nierenversagen nach
Totalkorrektur einer Fallot-Tetralogie in die Klinik fur Kinder- und
Neugeborenenchirurgie des UKM zur operativen Sanierung einer anoperinealen Fistel

verlegt.
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Bei der Auswertung der Dauer des stationaren Aufenthaltes erfolgte die Berechnung der
Quartile und des Medians separat fur Patienten, deren stationare Behandlung regular
beendet wurde (Abb. 23) und fur Patienten, die wéhrend des stationdren Aufenthaltes
verstarben (Abb. 24). Ferner erfolgte flr beide Gruppen eine getrennte Auswertung der
Aufenthaltsdauer fir Patienten, die in der ersten (1983-1992) und in der zweiten
Behandlungsdekade in der Kinderklinik des UKM behandelt wurden.

Es mul an dieser Stelle gesagt werden, dass die Lange des stationdren Aufenthaltes
nicht einzig und allein mit dem erlittenen Nierenversagen im Zusammenhang steht,
sondern das gesamte Erkrankungsspektrum mit der Grunderkrankung und allen

Komplikationen widerspiegelt.

Die Dauer des stationdren Aufenthaltes bei Patienten, bei denen die Behandlung regulér
beendet wurde, lag zwischen 3 und 161 Tagen.

Der Pat., der nur 3 Tage in Minster behandelt wurde, war ein 9-jéhriger Junge, der
wegen eines M. Hodgkin wahrend eines VVoraufenthaltes eine Chemotherapie erhielt
und erneut aufgrund eines Multiorganversagens stationér aufgenommen wurde.
Aufgrund des vorherrschenden Leberversagens wurde er am 3. Behandlungstag in eine
auslandische Universitatsklinik zur Lebertransplantation verlegt. Die Patientin, die 161
Tage behandelt wurde, war ein 3-jahriges Madchen, das im Rahmen eines
Verkehrsunfalls ein Polytrauma erlitt und im weiteren Verlauf ein akutes teiweise
dialysepflichtiges Nierenversagen entwickelte.

Anhand des berechneten Medians lasst sich sagen, dass 50% aller Patienten zwischen
dem 3. und 54. Tag entlassen werden konnten. Die anderen 50% wurden zwischen dem
55. und 161. Tag entlassen.

Patienten der zweiten Behandlungsdekade konnten friiher aus der stationdren
Behandlung entlassen werden als diejenigen, die in der ersten Dekade behandelt
wurden. Berechnet man den arithmetischen Mittelwert, so ergibt sich fiir Patienten der
2. Behandlungsdekade eine mittlere stationare Behandlungsdauer von 46,83 Tagen,
wahrend die Patienten aus der 1. Dekade eine mittlere Behandlungsdauer von 69,79
Tagen aufweisen. Die berechneten Mediane zeigen, dass 50% der Patienten aus der 2.

Behandlungsdekade spatestens am 44. Behandlungstag entlassen werden konnten,
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wahrend 50% der Patienten aus der 1. Dekade spatestens erst am 58.

entlassen wurden.

Behandlungstag
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Abbildung 23:  Darstellung der Dauer des Aufenthaltes von Patienten mit einem akuten

dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen von der stationdren Aufnahme bis zur

Entlassung in einem Boxplot fir das gesamte untersuchte Patientenkollektiv (n=53) und

getrennt nach den beiden Behandlungsdekaden 1983-1992 (n=24) und 1993-2002
(n=29)

Die Behandlungsdauer der Patienten, die wahrend des stationdren Aufenthaltes

verstarben, liegt zwischen 1 und 151 Tagen. Die Patientin (JS), die noch am 1.

Behandlungs- und Lebenstag verstarb, war ein in der 33. SSW per Sectio entbundenes

Médchen mit einer relevanten Blutung aus einem zerfallenden Sacrococcygealteratom

und postpartaler Reanimation. Diese Patientin verstarb im Schockgeschehen bei

anhaltender Tumorblutung. Das zuletzt dokumentierte Serumkalium war unter der

eingeleiteten Dialysebehandlung (Peritonealdialyse) von 11,0 auf 9,5 mmol/I ricklaufig.

Der Patient (FB), der am 151. Behandlungstag verstarb, wurde initial wegen eines

akuten dialysepflichtigen Nierenversagens postoperativ nach primérer Deckung einer

Omphalocele mit Amnionhautplastik als 6 Tage altes Neugeborenes stationér

aufgenommen. Er verstarb langfristig (147 Tage) nach Beendigung der
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Dialysebehandlung unter einem septischen Krankheitsbild. Das Serumkreatinin lag
unmittelbar vor dem Todeszeitpunkt des Patienten mit 0,3 mg/dl im Normbereich.
Insgesamt verstarben 50% der kleinen Patienten bereits zwischen dem 1. und 14.
Behandlungstag. Betrachtet man die beiden Behandlungsdekaden getrennt voneinander,
stellt man fest, dass die Uberlebensdauer der Patienten in der ersten Dekade kiirzer war
als in der zweiten. Der Todeszeitpunkt von 50% der Patienten , die in der ersten Dekade
behandelt wurden, lag zwischen 1 und 11 Tagen (Median=11) nach dem
Aufnahmezeitpunkt im UKM. Der Median fur Patienten der zweiten
Behandlungsdekade liegt bei 19 Tagen. Wie aus dem Boxplot in Abb. 24 ersichtlich ist,
lag der Todeszeitpunkt fiir 50% der Patienten der 2. Behandlungsdekade zwischen dem
5. und 19. Tag seit Aufnahme. Berechnet man die arithmetischen Mittelwerte fur beide
Behandlungsdekaden, so ergibt sich fir die Patienten der 1. Behandlungsdekade ein
Mittelwert von 21,78 Tagen fir die Behandlungsdauer bis zum Sterbezeitpunkt,
wahrend es bei Patienten der 2. Dekade 31 Tage sind. Die Grunderkrankungen der
verstorbenen Patienten sind in Tabelle 2 aufgelistet (siehe vorne unter ,,2.

Problemstellung®).
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Abbildung 24:  Darstellung der Dauer des Aufenthaltes der untersuchten Patienten mit einem akuten

dialysepflichtigen Nierenversagen von der stationdren Aufnahme bis zum

Sterbezeitpunkt in einem Boxplot flr das gesamte Patientenkollektiv (n=50) und
getrennt nach den beiden Behandlungsdekaden 1983-1992 (n=27) und 1993-2002
(n=23)

4.1.1.11 Letalitat und Todesursache

Wie bereits oben erwéhnt verstarben 50 von 103 wegen eines akuten dialysepflichtigen
non-HUS-Nierenversagens behandelten Kinder im Laufe des stationdren Aufenthaltes in
den Behandlungsjahren 1983 bis 2002. Dies entspricht einer Gesamtletalitit von 48,5%
in dem 20-jahrigen Auswertungszeitraum. Betrachtet man die Todesfalle der beiden
Behandlungsdekaden getrennt voneinander, stellt man fest, dass in den Jahren 1983-
1992 27 von 51 dialysierten Kindern verstarben, was einer Letalitit von 52,94%
entspricht. Im Vergleichszeitraum 1993-2002 wurden 23 Todesfalle unter den 52
dialysierten Kindern dokumentiert. Daraus ergibt sich eine Letalitat von 44,23% fur die
zweite Behandlungsdekade. Ein statistisch signifikanter Unterschied in bezug auf die
Letalitat zwischen den beiden Behandlungsdekaden lasst sich jedoch nicht feststellen
(Exakter Test nach Fisher, p=0,433).

133



Aus den Akten sind 8 weitere Todesfalle nach der Entlassung der Patienten bekannt,
wobei die Todesursache dieser Patienten aus den Akten nicht hervorgeht. Ein 9-jahriger
Junge mit akuter lymphatischer Leukamie, der nach einer Polychemotherapie ein akutes
Leber- und Nierenversagen erlitt und aufgrund des Leberversagens in eine auslandische
Universitatsklinik verlegt wurde, verstarb einen Tag nach Verlegung. Ein 2-jahriger
Junge, der aufgrund einer infausten Prognose nach einer Korrektur-OP einer Fallot-
Tetralogie auswérts zum Sterben nach Hause entlassen wurde, verstarb 2 Tage nach
Entlassung aus der stationdren Behandlung. Ein 12 Tage altes Madchen mit
intrapartalem Blutungsschock bei Plazentablutung und einer hypoxisch-ischamischen
Hirnschadigung verstarb am 20. Lebenstag 8 Tage nach Entlassung aus der stationaren
Behandlung. Rechnet man diese 3 Patienten, die zeitnah nach der Entlassung verstarben,
zu den Todesféallen wahrend des stationdren Aufenthaltes hinzu, so ergibt sich eine

Gesamtletalitatsrate von 51,5% flr den gesamten Auswertungszeitraum (1983-2002).

Die 5 anderen aktenkundigen Todesfalle im untersuchten Auswertungszeitraum 1983-
2002 sind Patienten, die zwischen dem 66. und 686. Tag nach Entlassung aus der
stationdren Behandlung verstarben. Es sind 3 Patienten mit einer akuten lymphatischen
Leukamie, eine Patienten, welche wegen einer beidseitigen Nierenvenenthrombose
station&r behandelt wurde und 82 Tage nach der Entlassung verstarb, sowie ein Patient
nach Fontan-OP bei singuldarem Ventrikel mit Transposition der grollen Gefélie, der 686

Tage nach Entlassung verstarb.

Wertet man die Todesursachen der dialysierten Kinder flir den gesamten
Auswertungszeitraum (1983-2002) aus, stellt man fest, dass die hdufigste Todesursache
mit 22 Féllen das Herz-Kreislaufversagen war. In dieser Kategorie wurden folgende aus
den Patientenakten entnommene Todesursachen zusammengefasst: 14 Patienten mit der
Angabe Herz-Kreislaufversagen, 2 mit protrahiertem Kreislaufschock, 2 mit
kardiogenem Schock, 3 mit linksventrikularem Vorwaértsversagen (,,low-cardiac-
output®) und 1 Patient mit globaler Herzinsuffizienz.

17 von diesen 22 Patienten wurden zuvor aufgrund eines Herzfehlers operiert. Eine

Patientin verstarb unter dem Bild eines Herz-Kreislaufversagens im Rahmen einer
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malignen Hyperthermie nach Applikation von Succinylcholin bei einer
Narkoseeinleitung fiir einen ophthalmologischen Eingriff. Die anderen 4 Patienten
wurden nicht operiert.

Bei 6 Patienten fiihrte eine letale Herzrhythmusstérung zum Tode. Aus den
Aktenaufzeichnungen ergibt sich, dass 3 Patienten aufgrund von Kammerflimmern, 1
Kind infolge einer bradykarden Herzrhythmusstorung, 1 Kind im Rahmen einer
elektromechanischen Entkoppelung und eine weitere Patientin an einem
hyperkaliamischen Herzstillstand (Kalium von 8,8 mmol/l zum Todeszeitpunkt)
verstorben sind. Nur die letzte Patientin von den 6 0.g. Kindern wies zum
Todeszeitpunkt eine Hyperkaliamie auf. Die anderen Patienten, die infolge einer
Herzrhythmusstorung verstorben sind, hatten normwertige Kaliumwerte.

10 von 50 Patienten verstarben aufgrund einer Sepsis. In dieser Kategorie sind Patienten
zusammmengefalt, die nach Aktenlage infolge einer Sepsis (4 Félle), im Rahmen eines
septischen (1 Patient) oder eines protrahierten septischen Schocks (2 Patienten) und
infolge einer sekundaren Sepsis nach Chemotherapie (2 Félle) oder nach
Stammzellentransplantation (1 Fall) verstorben sind.

5 Patienten verstarben infolge einer zerebralen Schadigung und 5 Patienten aufgrund
einer Tumorerkrankung. Der Kategorie ,,Tumorerkrankung“ wurden Patienten
zugeordnet, die infolge einer Progression einer akuten lymphatischen Leukamie (2
Patienten), eines lokal metastasierten Neuroblastoms (1 Fall) sowie aufgrund einer
lebenslimitierenden Tumorblutung bei metastasiertem Hodenkarzinom (1 Patient) und
bei Sacrococcygealteratom (1 Patientin) verstorben sind.

Eine Patientin mit einer akuten lymphatischen Leukémie als Grunderkrankung verstarb
infolge einer gastrointestinalen Blutung. Bei einem Patienten mit Purpura Schonlein-
Henoch als Grunderkrankung war die Todesursache aus der Patientenakte nicht
eindeutig zu klaren. Da dieser Patient im Verlauf eine nekrotisierende Pankreatitis

entwickelte, war diese wohl am ehesten fiir den 7-jahrigen Jungen lebenslimitierend.

Eine prozentuelle Darstellung der Todesursachen fir den gesamten
Auswertungszeitraum zeigt Abb. 25. Aus der Tabelle 89 kdnnen die absoluten
Fallzahlen der einzelnen Todesursachen flr die gesamte Auswertungsperiode und

getrennt nach den beiden Behandlungsdekaden entnommen werden.
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Abbildung 25:  Prozentuelle Darstellung der Todesursachen der ausgewerteten Patienten, die aufgrund

eines akuten Nierenversagens in den Jahren 1983-2002 dialysiert wurden (n=50)

Todesursache 1983-2002 [1983-1992 |1993-2002
Herz-Kreislaufversagen 22 11 11
Sepsis 10 4 6
letale Herzrhythmusstérung 6 4 2
zerebrale Schédigung 5 4 1
Tumorerkrankung 5 2 3
GI-Blutung 1 1 0
unklar, am ehesten nekrot. Pankreatitis 1 1 0
Tabelle 89: Tabellarische Darstellung der absoluten Haufigkeit der Todesursachen im

Gesamtauswertungszeitraum und getrennt nach den beiden Behandlungsdekaden
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4.1.1.12 Nierenfunktion zum Entlassungszeitpunkt

In diesem Abschnitt der Arbeit erfolgt die Analyse der vorliegenden Patientendaten aus
den stationdren Akten und der Katamnese im Hinblick auf einen Residualschaden zum
Entlassungszeitpunkt aus der stationdren Behandlung der Kinderklinik des UKM.

Als Residualschaden wurde das VVorhandensein eines oder mehrerer der folgenden
Faktoren zum Zeitpunkt der Entlassung definiert: Reduktion der glomeruléren
Filtrationsrate, Vorliegen einer Hadmaturie bzw. einer Proteinurie sowie das Vorliegen

einer arteriellen Hypertonie.

Von den 53 Patienten, die nach einem akuten Nierenversagen aus der stationaren
Behandlung der Kinderklinik des UKM entlassen wurden, konnten 50 Patienten fir die
Auswertung der Residualschaden katamnestisch beriicksichtigt werden. 3 Patienten
mussten von dieser Auswertung ausgeschlossen werden, da sie nicht die gleichen
Kriterien wie die restlichen 50 Patienten erfiillen. Bei 2 von ihnen wurde die
Nierenersatztherapie bei weiterhin bestehender Dialysepflicht wegen einer infausten
Gesamtprognose abgebrochen. Der dritte Patient mit einem akuten Leber- und
Nierenversagen wurde aufgrund des Leberversagens in eine ausléandische
Universitéatsklinik bei weiterhin bestehender Dialysepflicht verlegt. Alle 3 Patienten

verstarben 1 bis 8 Tage nach der Entlassung aus dem UKM.

Die Auswertung der Daten dieser 50 Patienten zeigt, dass bei 31 Patienten (62%) ein
Residualschaden nach einem akuten dialysepflichtigen Nierenversagen zum Zeitpunkt
der Entlassung aus der stationdren Behandlung vorlag. Nur 19 Patienten (38%) wiesen
zum Entlassungszeitpunkt keine Residualschaden auf.

12 von den 50 Kindern (24%) hatten zum Zeitpunkt ihrer Entlassung aus dem UKM
eine Einschrankung der nach der Schwartz-Formel berechneten glomerularen
Filtrationsrate. Die beiden Kinder aus der Altersklasse ,,31.-60. Lebenstag” wiesen zum
Entlassungszeitpunkt eine GFR von 6,49 und 19,50 mi/min/1,73m? auf (Norm: 30-86

ml/min/1,73m2). Bei den beiden Patienten aus der Altersklasse ,,61. Lebenstag-6.
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Monat* lag die GFR bei 15,00 und 17,97 ml/min./1,73m? (Norm: 39-114 ml/min/m2).
Ein Kind aus der Alterskategorie ,,6-12 Monate alt* hatte eine GFR von 30,15
ml/min./1,73m2 zum Zeitpunkt der Entlassung (Norm: 49-157 ml/min/1,73m?). Die flinf
1-6 Jahre alten Kinder wiesen zum Entlassungszeitpunkt eine GFR zwischen 14,80 und
80,93 ml/min./1,73m? auf (Norm: 89-165 ml/min/1,73m?). Die beiden letzten Patienten
aus der Altersklasse ,,7-13 Jahre* und ,,14-18 Jahre* hatten jeweils eine GFR von 41,68
bzw. 77,44 ml/min./1,73m2 zum Zeitpunkt der Entlassung aus der stationaren
Behandlung (Norm fir die beiden zuletzt genannten Altersklassen: 89-165
ml/min/1,73m2).

15 Patienten (30%) litten zum Entlassungszeitpunkt an arterieller Hypertonie und
wurden antihypertensiv behandelt.

In der Padiatrie gelten fur definierte Altersklassen bzw. Kdrpergrofe folgende
Gelegenheitsblutdruckwerte als Normotension ([69], siehe auch Anhang 1):

- Séuglinge (< 1 Jahr bzw. Kdrpergrolie < 90 cm) Blutdruck bis 120 mmHg systolisch

- Kleinkinder (1-5 Jahre bzw. KorpergroRe 90-120 cm) Blutdruck bis 125/75 mmHg

- Schulkinder (6-11 Jahre bzw. KorpergréRe 120-150 cm) Blutdruck bis 135/80 mmHg
- Jugendliche (>12 Jahre bzw. KdrpergrolRe >150 cm) Blutdruck bis 140/90 mmHog.

4 von den o.g. 15 Kindern erhielten eine Monotherapie (2 davon mit einem -Blocker, 1
mit einem ACE-Hemmer und 1 mit einem Calciumantagonisten). 8 Patienten benétigten
einer 2-fach Behandlung. Bei 5 von diesen 8 Patienten wurde eine Kombination von
einem 3-Blocker mit einem Calciumantagonisten eingesetzt, 2 Patienten erhielten einen
ACE-Hemmer + einen Calciumantagonisten und 1 Patient einen Calciumantagonisten +
ein Diuretikum. 1 Kind hatte eine 4-fach Therapie, die aus einem 3-Blocker, 2 zentral
angreifenden alpha-2-Rezeptoragonisten (alpha-Methyldopa und Clonidin) sowie einem
direkten Vasodilatator (Dihydralazin) bestand. 2 Patienten wurden mit 5 verschiedenen
blutdrucksenkenden Substanzen zum Entlassungszeitpunkt behandelt. Eines der Kinder
erhielt eine Kombination aus 3-Blocker, ACE-Hemmer, Diuretikum,
Calciumantagonisten und Alpharezeptorenblocker und das andere Kind wurde mit B-
Blocker, ACE-Hemmer, Diuretikum, Calciumantagonisten und Dihydralazin behandelt.
Unter der Annahme, dass keines der Kinder nach einem akuten dialysepflichtigen non-

HUS-Nierenversagen berhohte Blutdruckwerte aufweisen sollte, ergibt sich aus der

138



Tatsache, dass 15 von 50 Patienten wegen hypertensiver Blutdruckwerte behandelt
werden mussten, eine statistisch héchste Signifikanz des Uberhéhten Blutdrucks
(Exakter Test nach Fisher, p < 0,001).

Bei der Auswertung des Urinstatus zum Zeitpunkt der Entlassung aus der stationéren
Behandlung zeigte sich, dass 16 Patienten (32%) eine Hamaturie und 22 Kinder (44%)
eine Proteinurie aufwiesen, wobei in den Akten von 6 Patienten keine Angaben zum
Urinstatus vor Entlassung enthalten waren.

Die 16 Patienten mit einer Hamaturie wiesen 32 bis 8000 Erythrozyten/3 in der
Kammerzéhlung auf (Norm: bis 15 Erythrozyten/3). Von den 22 Patienten mit
Proteinurie hatten 6 15mg/dl, 3 25mg/dl, 5 30mg/dl, 2 60mg/dI, 3 100mg/dl und 3
300mg/dl Eiweil3 (Albumin) im Urin zum Entlassungszeitpunkt (Norm: Urin-Protein
negativ/nicht nachweisbar).

Von den 31 Patienten mit einem Residualschaden wiesen 3 Patienten isoliert nur eine
Einschrankung der GFR (um 9,07%, 12,98% bzw. 53,92% bezogen auf den unteren
Normwert) auf, 3 Patienten zeigten als Einzelsymptom eines Residualschadens eine
arterielle Hypertonie, 2 Patienten hatten eine isolierte Hamaturie (32 bzw. 96
Erythrozyten/3 in der Kammerzahlung) und 4 Patienten eine isolierte Proteinurie
zwischen 15 und 25 mg/dl als Hinweis fiir eine Nierenschédigung. 3 Patienten boten all
die 0.g. Symptome als Ausdruck des Residualschadens nach ANV. Die restlichen 16
Patienten wiesen 2 bzw. 3 von den oben erwahnten Symptomen auf.

In der Abbildung 26 ist die Haufigkeit der einzelnen Symptome als Ausdruck des
Residualschadens graphisch dargestellt.
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Hamaturie

art. Hypertonie
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Ovorhanden Enicht vorhanden Onicht bekannt

Abbildung 26: Graphische Darstellung der absoluten Haufigkeit der zum Entlassungszeitpunkt

bestehenden Symptome als Ausdruck eines Residualschadens nach einem akutem
dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen bei 50 Patienten aus den Behandlungsjahren
1983-2002
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4.1.2 Dialysepflichtige Intoxikation

4.1.2.1 Alter und Geschlecht der Patienten

Wie bereits im Kapitel ,,Akutes dialysepflichtiges non-HUS-Nierenversagen* erwahnt,
wurden im Auswertungszeitraum dieser Arbeit von 1983 bis 2002 in der P&diatrischen
Nephrologie des Universitatsklinikums Miinster 11 Kinder aufgrund einer
lebensbedrohlichen Intoxikation bzw. wegen einer durch das Toxin drohenden
Schédigung der Nieren und anderer Organe einer extrakorporalen Detoxikation
zugefiihrt. In den folgenden Kapiteln erfolgt eine Analyse der Daten dieser Patienten in
ahnlicher Form wie dies fr die zuvor besprochenen Kinder mit einem akuten

Nierenversagen durchgefuhrt wurde.

Von den 11 Kindern, die einer extrakorporalen Detoxikation zugefiihrt wurden, waren 6
Madchen (55%) und 5 Jungen (45%). Das jungste Kind war 1 J., 11/12 M. + 24 T. alt
und das élteste 14 J., 7/12 M. + 22 T. Das mediane Alter lag fir alle Patienten bei 5,575

Jahren.

Bei der Auswertung des Alters der Patienten mit einer Intoxikation wird deutlich, dass
alle Jungen in der Altersklasse der Kleinkinder (1-6 Jahre) reprasentiert sind, wobei die
Madchen am starksten in der Altersklasse der &lteren Schulkinder (11-13 Jahre) und der
Jugendlichen (14-18 Jahre) vertreten sind. Nur ein einziges Médchen fallt altersméalig
in die Altersklasse der Kleinkinder. Der jlingste mannliche Patient ist 1 J., 11/12 M. +
24 T. alt (1,981 Jahre) und der alteste 5 J., 6/12 M. + 28 T. (5,575 Jahre). Das mediane
Alter der Jungen liegt bei 4,058 Jahren. Die jiingste weibliche Patientin ist 3 J., 1/12 M.
+ 18 T. alt (3,133 Jahre) und die alteste 14 J., 7/12 M. + 22 T. (14,644 Jahre). Das
mediane Alter der Madchen liegt bei 13,194 Jahren. Die Abbildung 27 verdeutlicht
graphisch die Altersstruktur aller Patienten und getrennt nach Geschlechtern.
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Abbildung 27. Graphische Darstellung der Altersstruktur der Patienten, die aufgrund einer Intoxikation

in der Kinderklinik des UKM dialysiert wurden (Auswertungszeitraum 1983-2002)

Tréagt man das Alter eines jeden Patienten in ein Punktediagramm ein, féllt es auf, dass
sich die Patienten altersmaRig in zwei Bereiche aufteilen. Die erste Gruppe beinhaltet
Kinder im Alter von fast 2 (1,981) bis fast 6 (5,575) Jahren und besteht aus 5 Jungen
und einem Madchen. Dann gibt es eine Zasur in der Altersverteilung. Es gibt keinen
einzigen Patienten, der altersmaRig dem Bereich 6 bis 12 Jahre zuzuordnen waére. Die
zweite Gruppe, der ausschliel3lich weibliche Patienten angehoren, beinhaltet &ltere
Schulkinder und Jugendliche im Alter von 12 (12,375) bis fast 15 (14,644) Jahren. Die
Altersverteilung der Patienten, Bildung der beiden Altersgruppen und der Zasur ist
graphisch in Abb. 28 dargestellt.

142



16,000

14,000 - o ¢
12,000 - * o

10,000 -

8,000

6,000 -
’ *

Alter in Jahren

4,000 - ® o

2,000 - ¢ o

0,000 T T T T T

Patientennummer

Abbildung 28: Graphische Darstellung des Alters der Patienten, die aufgrund einer Intoxikation in der

Kinderklinik des UKM dialysiert wurden, in einem Punktediagramm
(Auswertungszeitraum 1983-2002)

4.1.2.2 Aufnahmemodus

Von den 11 Patienten, die aufgrund einer Intoxikation in Munster dialysiert wurden,
wurden 3 Patienten (27%) primar in der Kinderklinik des UKM stationar aufgenommen.
Die anderen 8 Patienten (73%) wurden von externen Krankenhdusern nach Munster
verlegt. Alle 8 Patienten wurden rasch am 1. Behandlungstag zur weiteren Therapie

verlegt.
Betrachtet man die Verteilung der Patienten auf die beiden Behandlungsdekaden, wird

deutlich, dass 10 von 11 Patienten in der ersten Behandlungsdekade (1983-1992) und
nur 1 Patientin in der zweiten Dekade (1993-2002) dialysiert wurde.
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4.1.2.3 Art und Ursache der Intoxikation

Die héufigste Intoxikation, die eine extrakorporale Detoxikation im ausgewerteten
Patientenkollektiv erforderlich machte, war die Ingestion von Athylenglykol. 3 von 11
Patienten wurden aufgrund dessen dialysiert. Die ibrigen Intoxikationen, wie in Abb.
29 abgebildet, kamen jeweils nur einmalig vor. Bei 3 Patienten (27%) handelte es sich
um eine Mischintoxikation, wahrend bei den restlichen 8 Patienten (73%) eine
Intoxikation mit einer Monosubstanz vorlag. Ein Suizidversuch war bei 4 von 11
Patienten (36%) ursachlich fur die Intoxikation, wéhrend bei den brigen 7 Patienten
(64%) die Intoxikation einen akzidentellen Hintergrund hatte. Von den
Mischintoxikationen erfolgte nur die Intoxikation mit Valproat und Etilefrin akzidentell.

Die anderen 2 Mischintoxikationen erfolgten in suizidaler Absicht.

O Methanol-Intoxikation B Athylenglykol-Intoxikation

O L-Thyroxin-Intoxikation O lsopropanol-Intoxikation

H Doxepin-Intoxikation O Valproat-Intoxikation

B Valproat- und Etilefrin-Intoxikation O Methaqualon-, Diazepam- und Promazin-Intoxikation
W Paracetamol- und Cotrimoxazol-Intoxikation

Abbildung 29:  Absolute Haufigkeit der Intoxikationen mit den jeweiligen Substanzen, die eine

extrakorporale Detoxikation erforderlich machten, im Auswertungszeitraum von 1983-
2002
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4.1.2.4 Symptomatik bei Aufnahme

Das vorherrschende Symptom zum Aufnahmezeitpunkt war bei 7 von 11 Patienten die
Somnolenz (64%). 1 Patientin mit Methanolintoxikation wurde im Koma stationar
aufgenommen. AulRerdem war sie respiratorisch insuffizient und krampfte. Das Kind
mit der Valproat- und Etilefrinintoxikation bot neben der Somnolenz zusatzlich eine
Tachykardie und erhohte Blutdruckwerte. 3 von den 7 somnolenten Patienten wirkten
betrunken (2 Patienten mit Athylenglykol- und 1 Patientin mit Propanololintoxikation).
Das Kind mit der Valproat-Monointoxikation zeigte als einziges Symptom ein
generalisiertes Zittern. 2 Patienten (1 mit L-Thyroxin- und 1 mit Paracetamol- und
Cotrimoxazolintoxikation) hatten keinerlei Beschwerden zum Aufnahmezeitpunkt.

4.1.2.5 Laborparameter
4.1.2.5.1 Serumkreatinin, Harnstoff, Harnsaure, GFR, Elektrolyte,

Gesamteiweil3, Blutgasanalyse, Urinstatus

Wie bereits im Rahmen der Analyse der Patientendaten mit akutem dialysepflichtigen
Nierenversagen erfolgt auch die Auswertung der Laborparameter der Kinder mit einer
Intoxikation in Form von Tabellen unter Angabe deren Minimums, Maximums,
Medians, arithmetischen Mittelwertes, unteren und oberen Quartils sowie Anzahl der
vorhandenen bzw. giltigen Werte.

Bei der Auswertung wurden die Laborparameter unmittelbar vor Beginn der
extrakorporalen Detoxikation, 24 Stunden nach Beendigung des Verfahrens und zum
Entlassungszeitpunkt aus der stationdren Behandlung bzw. zum Todeszeitpunkt
beriicksichtigt. Da 10 von 11 Patienten nur ein einziges Mal dialysiert wurden, wurden
in diesem Patientenkollektiv keine Laborwerte (Minimal- und Maximalwerte) wéhrend
der laufenden Nierenersatztherapie / extrakorporalen Detoxikation erhoben.

Die Laborparameter nach Dialysetherapie wurden nur fir die tberlebenden Kinder

ausgewertet. Die Patientin, die verstorben ist, war zum Todeszeitpunkt noch
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dialysepflichtig, so dass bei dieser Patientin keine Werte nach Dialyse erhoben werden
kdnnen, da die Nierenersatztherapie im strengen Sinne nicht beendet wurde. Die Werte
zum Entlassungzeitpunkt wurden entweder einige Tage oder unmittelbar vor der
Entlassung des Patienten bestimmt. Die Werte zum Todeszeitpunkt der einzigen

Patienten wurden an ihrem Todestag bestimmt.

Fur die Auswertung der Laborparameter wurden die Patienten in Anlehnung an die
Referenzbereiche in die gleichen Altersklassen eingeteilt, wie dies bereits im Rahmen
der Auswertung der Daten der Patienten mit einem akuten dialysepflichtigen
Nierenversagen erfolgte. Aufgrund der Altersstruktur der Kinder mit einer Intoxikation
ergeben sich fur die Auswertung der Labordaten in diesem Patientenkollektiv 3
relevante Altersklassen: Kleinkinder (1 — 6 Jahre), Schulkinder (7 — 13 Jahre) und
Jugendliche (14 — 18 Jahre).

Aus den berechneten Medianen und Quartilen ergibt sich die prozentuelle Verteilung
der Werte zwischen dem Minimum und Maximum. So liegen 25% der Werte zwischen
dem Minimum und dem unteren Quartil. 50% der Werte liegen unterhalb des Medians
und 50% oberhalb. Das obere Quartil gibt den Wert an, unterhalb dessen 75% der Werte
oder oberhalb dessen 25% aller Werte zwischen Minimum und Maximum liegen. Wie
bei der Auswertung der Laborparameter der Kinder mit einem akuten dialysepflichtigen
Nierenversagen wurde auch in diesem Patientenkollektiv aufgrund der ausreichenden
tabellarischen Ubersicht auf eine graphische Darstellung der Werte in einem Boxplot

verzichtet.

In den folgenden Tabellen werden folgende Abkurzungen zur Bezeichnung des
Bestimmungszeitpunktes der einzelnen Laborwerte verwendet: v.D. = Wert vor Dialyse,
n.D. = Wert nach Dialyse (separat fiir ,,Uberleb.” = Uberlebende und fiir ,,Verstorb.* =
Verstorbene), Entl. = Wert zum Entlassungszeitpunkt, Todeszpt. = Wert zum

Todeszeitpunkt.
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Auswertung Serumkreatinin

Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 0,28 — 0,72 mg/dl)

S-Kreav.D. [S-Krean.D. [S-KreaEntl. [S-Krean.D. |[S-Krea
Uberleb. \Verstorb. Todeszpt.
Median 0,55 0,40 0,40 - -
oberes Quartil 0,60 0,48 0,48 - -
Maximum 0,9 0,5 0,5 - -
Minimum 0,3 0,3 0,3 - -
unteres Quartil 0,35 0,33 0,33 - -
Mittelwert 0,53 0,40 0,40 - -
Anzahl d. Werte 6 6 6 0 0
Tabelle 90:  Werte fur Serumkreatinin in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (6 Patienten)
Anmerkung: In dieser Altersklasse ist keiner der Patienten verstorben.
Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 0,3 — 1,0 mg/dl)
S-Kreav.D. [S-Krean.D. [S-KreaEntl. [S-Krean.D. |[S-Krea
Uberleb. Verstorb. Todeszpt.
Median 0,80 0,40 0,45 - -
oberes Quartil 0,85 0,50 0,53 - -
Maximum 0,9 0,6 0,6 - -
Minimum 0,5 0,4 0,3 - -
unteres Quartil 0,65 0,40 0,38 - -
Mittelwert 0,73 0,47 0,45 - -
Anzahl d. Werte 3 3 2 0 0
Tabelle 91:  Werte fur Serumkreatinin in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (3 Patienten)
Anmerkung: In dieser Altersklasse ist keiner der Patienten verstorben.
Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 0,26 — 1,2 mg/dl)
S-Kreav.D. [|S-Krean.D. [S-Krea Entl. |[S-Krean.D. |S-Krea
Uberleb. \Verstorb. Todeszpt.
Median 1,20 - - - -
oberes Quartil 1,45 - - - -
Maximum 1,7 0,7 0,6 - 3,7
Minimum 0,7 0,7 0,6 - 3,7
unteres Quartil 0,95 - - - -
Mittelwert 1,20 - - - -
Anzahl d. Werte 2 1 1 0 1

Tabelle 92:
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Auswertung Harnstoff

Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 12 — 48 mg/dl)

HN v.D. HN n.D. HN Entl. HN n.D. HN Todeszpt.
Uberleb. \Verstorb.

Median 7,50 5,50 8,50 -
oberes Quartil 8,50 6,00 14,75 -
Maximum 10,0 9,0 23,0 -
Minimum 2,9 2,0 3,0 -
unteres Quartil 5,98 3,50 4,50 -
Mittelwert 6,98 5,17 10,75 -
Anzahl d. Werte 4 6 4 0
Tabelle 93:  Werte fur Harnstoff in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (6 Patienten)
Anmerkung: In dieser Altersklasse ist keiner der Patienten verstorben

Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 12 — 48 mg/dl)

HN v.D. HN n.D. HN Entl. HN n.D. HN Todeszpt.
Uberleb. \Verstorb.

Median 15,00 5,00 9,50 -
oberes Quartil 15,00 6,00 10,75 -
Maximum 15,0 7,0 12,0 -
Minimum 12,0 3,0 7,0 -
unteres Quartil 13,50 4,00 8,25 -
Mittelwert 14,00 5,00 9,50 -
Anzahl d. Werte 3 2 2 0
Tabelle 94:  Werte fur Harnstoff in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (3 Patienten)
Anmerkung: In dieser Altersklasse ist keiner der Patienten verstorben.

Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 12 — 48 mg/dl)

HN v.D. HN n.D. HN Entl. HN n.D. HN Todeszpt.
Uberleb. \Verstorb.
Median 17,50 - - -
oberes Quartil 23,75 - - -
Maximum 30,0 7,0 7,0 35,0
Minimum 5,0 7,0 7,0 35,0
unteres Quartil 11,25 - - -
Mittelwert 17,50 - - -
Anzahl d. Werte 2 1 1 1
Tabelle 95:  Werte fur Harnstoff in der Altersklasse 14 — 18 Jahre (2 Patienten)
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Auf die Auswertung der Harnsaurewerte muB3 in diesem Patientenkollektiv verzichtet
werden, da dieser Wert nur bei der Patientin bestimmt wurde, die in Folge einer
Methanolvergiftung verstarb. Der Harnséurespiegel betrug zum Todeszeitpunkt bei
dieser Patientin 20,6 mg/dl (Norm: 1,9-5,9mg/dl). Bei den Ubrigen Patienten wurden
weder vor Dialyse noch im weiteren Verlauf des stationdren Aufenthaltes

Harnsaurewerte bestimmt.

Auswertung GFR (Schwartz-Formel)

Die Berechnung der glomeruléren Filtrationsrate erfolgte nach der Schwartz-Formel [7,
112] unter der Einbeziehung des aus den Patientenakten bekanntem Serumkreatinins
und der aktuellen Patientengrofie.

Die Schéatzformel, die die normierte GFR berechnet, lautet:

GFR (ml/min. x 1,73m?) = k x Korperlange in cm / Serum-Kreatinin in mg/dl,

wobei ,,k* dem Korrekturfaktor fur die Schwartz-Formel entspricht. Folgende
Korrekturfaktoren wurden fir die Berechnung der GFR in dieser Arbeit benutzt:
- Friihgeborene bis zu einem Alter von < 1 Jahr - k = 0,33
- Reife Neugeborene bis zu einem Alter von < 1 Jahr - k = 0,45
- Kinder im Alter von 1-12 Jahren - k = 0,55
- Weibliche Heranwachsende im Alter > 12 Jahre - k = 0,55
- Mannliche Heranwachsende im Alter >12 Jahre - k = 0,70

Aufgrund fehlender KérpergroReangaben konnte bei 3 von 11 Patienten die GFR nicht
berechnet werden. Es handelt sich um ein Kind aus der Altersklasse der Kleinkinder (1
— 6 Jahre) und um 2 Patienten aus der Gruppe der Schulkinder (7 —13 Jahre).
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Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 89 — 165 ml/min./1,73m?)

GFRv.D. GFR n.D. GFR Entl. GFR n.D. GFR
Uberleb. Verstorb. Todeszpt.
Median 96,25 119,63 119,63 -
oberes Quartil 98,08 144,38 144,38 -
Maximum 160,42 160,42 160,42 -
Minimum 53,17 95,70 95,70 -
unteres Quartil 95,70 117,70 117,70 -
Mittelwert 100,72 127,56 127,56 -
Anzahl d. Werte 5 5 5 0
Tabelle 96:  Werte fiir GFR in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (6 Patienten)
Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 89 — 165 ml/min./1,73m?)
GFRv.D. GFR n.D. GFR Entl. GFR n.D. GFR
Uberleb. Verstorb. Todeszpt.
Median - - - -
oberes Quartil - - - -
Maximum 114,13 152,17 152,17 -
Minimum 114,13 152,17 152,17 -
unteres Quartil - - - -
Mittelwert - - - -
Anzahl d. Werte 1 1 1 0
Tabelle 97:  Werte fur GFR in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (3 Patienten)
Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 89 — 165 ml/min./1,73m?)
GFRv.D. GFR n.D. GFR Entl. GFR n.D. GFR
Uberleb. Verstorb. Todeszpt.
Median 94,66 - - -
oberes Quartil 115,29 - - -
Maximum 135,93 135,93 158,58 24,53
Minimum 53,38 135,93 158,58 24,53
unteres Quartil 74,02 - - -
Mittelwert 94,66 - - -
Anzahl d. Werte 2 1 1 1

Tabelle 98:
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Auswertung Natrium

Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 132 — 145 mmol/I)

Na+ v.D. Na+ n.D. Na+ Entl. Na+ n.D. Na+
Uberleb. \Verstorb. Todeszpt.
Median 140,00 139,50 138,00 -
oberes Quartil 142,50 141,00 140,25 -
Maximum 146 141 142 -
Minimum 133 133 135 -
unteres Quartil 135,25 135,75 138,00 -
Mittelwert 139,33 138,17 138,67 -
Anzahl d. Werte 6 6 6 0
Tabelle 99:  Werte fiir Natrium in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (6 Patienten)
Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 132 — 145 mmol/l)
Na+ v.D. Na+ n.D. Na+ Entl. Na+ n.D. Na+
Uberleb. Verstorb. Todeszpt.
Median 136,00 138,00 140,00 -
oberes Quartil 137,50 138,50 141,00 -
Maximum 139 139 142 -
Minimum 135 138 138 -
unteres Quartil 135,50 138,00 139,00 -
Mittelwert 136,67 138,33 140,00 -
Anzahl d. Werte 3 3 2 0
Tabelle 100:  Werte fur Natrium in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (3 Patienten)
Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 132 — 145 mmol/l)
Na+ v.D. Na+ n.D. Na+ Entl. Na+ n.D. Na+
Uberleb. Verstorb. Todeszpt.
Median 141,00 - - -
oberes Quartil 144,50 - - -
Maximum 148 141 147 154
Minimum 134 141 147 154
unteres Quartil 137,50 - - -
Mittelwert 141,00 - - -
Anzahl d. Werte 2 1 1 1

Tabelle 101:
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Auswertung Kalium

Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 3,1 — 5,2 mmol/l)

K+ v.D. K+ n.D. K+ Entl. K+ n.D. K+ Todeszpt.
Uberleb. Verstorb.
Median 3,80 4,10 4,20 -
oberes Quartil 3,95 4,20 4,53 -
Maximum 4,3 4,4 4,7 -
Minimum 2,9 3,7 3,7 -
unteres Quartil 3,65 3,93 4,03 -
Mittelwert 3,73 4,07 4,23 -
Anzahl d. Werte 6 6 6 0
Tabelle 102:  Werte fur Kalium in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (6 Patienten)
Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 3,1 — 5,2 mmol/I)
K+ v.D. K+n.D. K+ Entl. K+ n.D. K+ Todeszpt.
Uberleb. \Verstorb.
Median 3,80 3,90 4,30 -
oberes Quartil 3,95 4,00 4,35 -
Maximum 41 4,1 4.4 -
Minimum 3,8 3,6 4,2 -
unteres Quartil 3,80 3,75 4,25 -
Mittelwert 3,90 3,87 4,30 -
Anzahl d. Werte 3 3 2 0
Tabelle 103:  Werte fur Kalium in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (3 Patienten)
Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 3,1 — 5,2 mmol/l)
K+ v.D. K+n.D. K+ Entl. K+ n.D. K+ Todeszpt.
Uberleb. \Verstorb.
Median 5,15 - - -
oberes Quartil 6,03 - - -
Maximum 6,9 3,6 4.4 3,1
Minimum 3,4 3,6 4.4 3,1
unteres Quartil 4,28 - - -
Mittelwert 5,15 - - -
Anzahl d. Werte 2 1 1 1

Tabelle 104:
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Auswertung Calcium

Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 2,1 — 2,6 mmol/l)

Ca2+v.D. Ca2+n.D. Ca2+ Entl. |Ca2+ n.D. Caz+
Uberleb. \Verstorb. Todeszpt.
Median 2,45 2,40 2,45 -
oberes Quartil 2,50 2,48 2,65 -
Maximum 2,7 2,7 2,7 -
Minimum 2,1 2,3 2,2 -
unteres Quartil 2,25 2,33 2,33 -
Mittelwert 2,40 2,43 2,47 -
Anzahl d. Werte 6 6 6 0
Tabelle 105:  Werte fiir Calcium in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (6 Patienten)
Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 2,1 — 2,6 mmol/I)
Caz2+v.D. Ca2+n.D. Ca2+ Entl. |Ca2+ n.D. Caz+
Uberleb. Verstorb. Todeszpt.
Median 2,50 2,30 2,50 -
oberes Quartil 2,50 2,35 2,55 -
Maximum 2,5 2,4 2,6 -
Minimum 2,1 2,0 2,4 -
unteres Quartil 2,30 2,15 2,45 -
Mittelwert 2,37 2,23 2,50 -
Anzahl d. Werte 3 3 2 0
Tabelle 106:  Werte fur Calcium in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (3 Patienten)
Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 2,1 — 2,6 mmol/l)
Caz2+v.D. Ca2+n.D. Ca2+ Entl. |Ca2+ n.D. Caz+
Uberleb. Verstorb. Todeszpt.
Median 2,50 - - -
oberes Quartil 2,60 - - -
Maximum 2,7 2,4 2,6 2,2
Minimum 2,3 2,4 2,6 2,2
unteres Quartil 2,40 - - -
Mittelwert 2,50 - - -
Anzahl d. Werte 2 1 1 1

Tabelle 107:
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Auswertung Chlorid

Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 93 — 112 mmol/l)

Cl-v.D. Cl- n.D. Cl- Entl. Cl- n.D. Cl- Todeszpt.
Uberleb. Verstorb.
Median 104,00 97,00 99,50 -
oberes Quartil 106,00 98,00 102,25 -
Maximum 108 104 105 -
Minimum 100 94 96 -
unteres Quartil 102,00 96,00 97,50 -
Mittelwert 104,00 97,80 100,00 -
Anzahl d. Werte 2 5 6 0
Tabelle 108:  Werte fiir Chlorid in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (6 Patienten)
Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 93 — 112 mmol/I)
Cl-v.D. Cl-n.D. Cl- Entl. Cl- n.D. Cl- Todeszpt.
Uberleb. \Verstorb.
Median - 101,50 100,00 -
oberes Quartil - 102,25 101,00 -
Maximum 108 103 102 -
Minimum 108 100 98 -
unteres Quartil - 100,75 99,00 -
Mittelwert 101,50 100,00 -
Anzahl d. Werte 1 2 2 0
Tabelle 109:  Werte fur Chlorid in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (3 Patienten)
Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 93 — 112 mmol/I)
Cl-v.D. Cl-n.D. Cl- Entl. Cl- n.D. Cl- Todeszpt.
Uberleb. \Verstorb.
Median - - - -
oberes Quartil - - - -
Maximum - 96 97 101
Minimum - 96 97 101
unteres Quartil - - - -
Mittelwert - - - -
Anzahl d. Werte 0 1 1 1

Tabelle 110:
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Auswertung Gesamteiweif3

Altersklasse 1 - 6 Jahre (Normbereich 6,0 — 8,0 g/dl)

GE v.D. GE n.D. GE Entl. GE n.D. GE Todeszpt.
Uberleb. Verstorb.
Median 6,50 6,35 6,90 -
oberes Quartil 6,70 6,80 7,10 -
Maximum 6,90 6,90 7,10 -
Minimum 5,20 5,50 6,50 -
unteres Quartil 5,85 5,68 6,80 -
Mittelwert 6,20 6,25 6,88 -
Anzahl d. Werte 3 6 5 0
Tabelle 111:  Werte fiir GesamteiweiB in der Altersklasse 1 — 6 Jahre (6 Patienten)
Altersklasse 7 — 13 Jahre (Normbereich 6,0 — 8,0 g/dl)
GE v.D. GE n.D. GE Entl. GE n.D. GE Todeszpt.
Uberleb. \Verstorb.
Median - - 6,95 -
oberes Quartil - - 7,28 -
Maximum 5,40 7,20 7,60 -
Minimum 5,40 7,20 6,30 -
unteres Quartil - - 6,63 -
Mittelwert - - 6,95 -
Anzahl d. Werte 1 1 2 0
Tabelle 112:  Werte fur Gesamteiweil? in der Altersklasse 7 — 13 Jahre (3 Patienten)
Altersklasse 14 — 18 Jahre (Normbereich 6,0 — 8,0 g/dl)
GE v.D. GE n.D. GE Entl. GE n.D. GE Todeszpt.
Uberleb. \Verstorb.
Median - - - -
oberes Quartil - - - -
Maximum 6,3 6,1 6,2 7,3
Minimum 6,3 6,1 6,2 7,3
unteres Quartil - - - -
Mittelwert - - - -
Anzahl d. Werte 1 1 1 1

Tabelle 113:
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Auswertung Blutgasanalyse

Wie bereits bei der Auswertung der Blutgasanalyse der Patienten mit einem akuten

dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen wurden auch fir die Patienten mit einer

Intoxikation die Altersklassen 1-6, 7-13 und 14-18 Jahre im Rahmen der Auswertung

der Parameter der Blutgasanalyse aufgrund des gleichen Referenzbereiches und zwecks

besserer Ubersicht zusammengefasst.

pH-Wert in der Altersklasse 1 — 18 Jahre (Referenzbereich 7,35-7,45)

pH v.D. pH n.D. pH Entl. pH n.D. pH Todeszpt.
Uberleb. \Verstorb.

Median 7,36 7,44 - -
oberes Quartil 7,40 7,49 - -
Maximum 7,56 7,55 7,38 7,55
Minimum 6,51 7,38 7,38 7,55
unteres Quartil 7,33 7,41 - -
Mittelwert 7,30 7,45 - -
Anzahl d. Werte 10 5 1 1
Tabelle 114:  pH-Wert in der Altersklasse 1 — 18 Jahre (11 Patienten)

HCO3-Werte in der Altersklasse 1 — 18 Jahre (Referenzbereich 21-26 mmol/l)

HCO3v.D. |HCO3nD. HCO3Entl. HCO3nD. [|HCO3
Uberleb. Verstorb. Todeszpt.

Median 20,95 26,90 - -
oberes Quartil 22,43 28,00 - -
Maximum 30,6 54,0 28,0 20,8
Minimum 6,8 21,9 28,0 20,8
unteres Quartil 18,80 23,60 - -
Mittelwert 20,60 30,88 - -
IAnzahl d. Werte 10 5 1 1

Tabelle 115:
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BE-Werte in der Altersklasse 1 — 18 Jahre (Referenzbereich —4 bis +2 mmol/l)

BE v.D. BE n.D. BE Entl. BE n.D. BE Todeszpt.
Uberleb. \Verstorb.
Median -3,85 2,80 - - -
oberes Quartil -0,63 3,10 - - -
Maximum 9,3 6,7 3,1 - 1,3
Minimum -22,0 -0,2 3,1 - 1,3
unteres Quartil -5,73 2,20 - - -
Mittelwert -4,22 2,92 - - -
Anzahl d. Werte 10 5 1 0 1

Tabelle 116: BE-Werte in der Altersklasse 1 — 18 Jahre (11 Patienten)

Auswertung Urinstatus

Die Auswertung der Urinparameter erfolgte fur alle Patienten mit Intoxikation
gemeinsam, da die Referenzwerte fir alle zuvor beschriebenen Altersklassen identisch
sind. Bei der Durchsicht der 11 Patientenakten dieses Patientenkollektivs wurden von 3
Patienten Urinbefunde vor Beginn der extrakorporalen Detoxikation gefunden. VVon den
restlichen 8 Patienten existiert kein Urinstatus, der zu diesem Zeitpunkt erhoben wurde.
Nach Beendigung der extrakorporalen Detoxikation wurde ein Urinbefund bei 3
Patienten und zum Entlassungszeitpunkt bei 4 Patienten erhoben. Bei der einzigen
Patienten, die infolge einer Methanolintoxikation verstarb, wurde ein Urinstatus vor
Beginn der extrakorporalen Detoxikation erfasst, aber nicht mehr nach Beendigung der
Behandlung oder zum Todeszeitpunkt.

Die folgenden Tabellen zeigen das Minimum, das Maximum, den Median sowie das
untere und das obere Quartil der entsprechenden Urinparameter.

Fur die Auswertung des pH-Wertes und des Urin-Proteins wurden die Ergebnisse des
Streifentests herangezogen und fir die Auswertung der Zahl der Leukozyten und der
Erythrozyten die Ergebnisse der Kammerz&hlung. Bei dem durch den Streifentest
erfassten Protein handelt es sich um Albumin.
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Urin-pH-Wert in der Altersklasse 0 — 18 Jahre (Referenzbereich 4,8-7,5)

pH v.D. pH n.D. pH Entl. pH n.D. pH Todeszpt.
Uberleb. Verstorb.
Median 5,0 9,0 7,0 - -
oberes Quartil 7,0 9,0 7,0 - -
Maximum 9,0 9,0 7,0 - -
Minimum 5,0 9,0 5,0 - -
unteres Quartil 5,0 9,0 6,5 - -
Mittelwert 6,3 9,0 6,5 - -
Anzahl d. Werte 3 3 4 0 0
Tabelle 117:  Urin-pH-Wert in der Altersklasse 0 — 18 Jahre (11 Patienten)
Urin-Protein (Albumin) in mg/dl in der Altersklasse 0 — 18 Jahre (Referenzbereich:
negativ)
U-Prot. v.D. |U-Prot.n.D. |U-Prot. Entl. U-Prot. n.D. |U-Prot.
Uberleb. \Verstorb. Todeszpt.
Median 0 15 15 - -
oberes Quartil 30 22 30 - -
Maximum 60 30 30 - -
Minimum 0 0 0 - -
unteres Quartil 0 7,5 0 - -
Mittelwert 20,0 15,0 15,0 - -
Anzahl d. Werte 3 3 4 0 0
Tabelle 118:  Urin-Protein in mg/dl in der Altersklasse 0 — 18 Jahre (11 Patienten)
Urin-Leukozyten (Kammerzahlung) in Leukozyten/3 in der Altersklasse 0 — 18 Jahre
(Referenzbereich: bis 30/3)
U-Leu.v.D. [U-Leu.n.D. [U-Leu.Entl. [U-Leu.n.D. |[U-Leu.
Uberleb. Verstorb. Todeszpt.
Median 0 0 8 - -
oberes Quartil 0 8 62 - -
Maximum 0 16 200 - -
Minimum 0 0 0 - -
unteres Quartil 0 0 0 - -
Mittelwert 0 5 54 - -
Anzahl d. Werte 3 3 4 0 0

Tabelle 119:
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Urin-Erythrozyten (Kammerzahlung) in Erythrozyten/3 in der Altersklasse 0 — 18 Jahre
(Referenzbereich: bis 15/3)

U-Erysv.D. |U-Erysn.D. [U-Erys Entl. [U-Erysn.D. |U-Erys
Uberleb. Verstorb. Todeszpt.

Median 0 0 0 - -
oberes Quartil 128 80 64 - -
Maximum 256 160 256 - -
Minimum 0 0 0 - -
unteres Quartil 0 0 0 - -
Mittelwert 85 53 64

Anzahl d. Werte 3 3 4 0 0

Tabelle 120:  Urin-Erythrozyten in Erythrozyten/3 in der Altersklasse 0 — 18 Jahre (11 Patienten)

4.1.2.6. Sonographie der Nieren

Eine Aufzeichnung tiber das Ergebnis einer Ultraschalluntersuchung der Nieren wurde
in 2 von 11 Patientenakten gefunden, die einer extrakorporalen Detoxikation aufgrund
einer Vergiftung unterzogen wurden. In beiden Fallen ergab diese Untersuchung einen

unauffélligen Befund.

4.1.2.7. Extrakorporale Detoxikation
4.1.2.7.1. Haufigkeit der eingesetzten Blutreinigungsverfahren, Art des

Dialysezugangs, Dauer der extrakorporalen Detoxikation

Im Rahmen der Auswertung der Daten der Patienten mit einer Intoxikation wird
deutlich, dass die Kombination von Hamodialyse mit Hdmoperfusion das am haufigsten
eingesetzte Verfahren zur extrakorporalen Detoxikation im untersuchten
Patientenkollektiv ist. Diese Art der Behandlung wurde bei 8 von 11 Patienten
eingesetzt. 2 von 11 Kindern wurden nur mittels Himodialyse behandelt. Das erste

Kind erlitt eine Vergiftung mit Isopropanol und die zweite Patientin mit Methanol.
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Ein 4-jahriger Junge wurde aufgrund einer L-Thyroxin-Vergiftung mittels
Plasmapherese behandelt. Die graphische Darstellung der Haufigkeit der eingesetzten

Verfahren zur extrakorporalen Detoxikation gibt Abb. 30 wieder.

absolute Haufigkeit

Hamodialyse Plasmapherese Hamodialyse +
Hamoperfusion

Abbildung 30:  Absolute Haufigkeit der eingesetzten Blutreinigungsverfahren zur extrakorporalen

Detoxikation im Auswertungszeitraum von 1983-2002

Alle 11 Patienten wurden (ber einen single- oder doppellumigen Shaldonkatheter
behandelt, wobei die V. jugularis interna rechts, den am héufigsten (5 mal) benutzten
GeféalRzugang darstellt. Die linke V. jugularis interna wurde nur einmal als Zugang
gewahlt. In zwei Féllen wurde der Shaldonkatheter in der linken und zweimal in der
rechten V. femoralis platziert. Einer Patientin, die aufgrund einer Doxepinintoxikation
einer Hamodialyse mit Hamoperfusion unterzogen wurde, wurden die notwendigen
Dialysekatheter in die rechte A.carotis communis und in die rechte V. femoralis

eingebracht.
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Haufigkeit der Dialysezugange
w

0 T 1

V. jug. int. re. V. jug. int. li. V. fem. re. V. fem. Ii. V. fem.re. + ACC
re.

Abbildung 31:  Absolute Haufigkeit der zur extrakorporalen Detoxikation verwendeten Dialysezugange

im Auswertungszeitraum von 1983-2002

Wertet man die Anzahl der im Rahmen der Intoxikation notwendigen Hdmoperfusions-/
Dialysebehandlungen aus, sieht man, dass bei 10 von 11 Patienten die extrakorporale
Detoxikation mit einem einzigen Einsatz eines Blutreinigungsverfahrens abgeschlossen
war. Nur der 4-jahrige Junge, der aufgrund einer L-Thyroxin-Intoxikation eine

Plasmapherese erhielt, musste zweimal dieser Behandlung unterzogen werden.

4.1.2.8. Begleittherapie wahrend der extrakorporalen Detoxikation

Begleitend zu der Akutbehandlung der Intoxikation (extrakorporale Detoxikation, Gabe
von Antidota und Aktivkohle sowie forcierte Diurese) erhielten 3 von 11 Kindern eine
antibiotische Therapie. Eines der Kinder bekam eine Monoantibiose wegen eines
bronchitischen Infektes nach Ingestion und Aspiration des Toxins (Athylenglykol). Eine

Mehrfachantibiose erhielt ein 4-jahrige Junge aufgrund der durchgefiihrten
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Plasmapherese bei L-Thyroxinvergiftung sowie ein 14-jahriges Méadchen, das infolge
eines Multiorganversagens nach Methanolintoxikation verstarb.

Von den 11 Patienten mit einer Intoxikation war nur die eine Patientin
katecholaminpflichtig, welche nach einer Methanolingestion im weiteren Verlauf
verstarb. Die restlichen 10 Patienten mit einer Intoxikation bendtigten keiner
Katecholaminbehandlung. Bei der Patientin, die mit katecholaminergen Substanzen

behandelt werden musste, wurden parallel Dopamin und Adrenalin eingesetzt.

Trotz hypertoner systolischer Blutdruckwerte bei einem intoxikierten Patienten
(Valproat, Etilefrin) vor Einleitung der extrakorporalen Detoxikation musste im
Behandlungsverlauf keines von den 11 Kindern dieses Patientenkollektivs

antihypertensiv behandelt werden.

7 von 11 Patienten wurden mit Diuretika behandelt. Nur bei der Patientin mit der
Methanolvergiftung war eine nachlassende Diurese der Grund fiur den Einsatz von
Diuretika. Bei den 6 anderen Patienten wurden die Diuretika zur forcierten Diurese
nach erlittener Intoxikation eingesetzt. Als Substanz wurde bei allen 7 Patienten nur

Furosemid benutzt.

3 von 11 Patienten erhielten im Rahmen der Behandlung Natriumhydrogencarbonat
aufgrund einer metabolischen Azidose.

5 von 11 Kindern wurden im Rahmen der extrakorporalen Detoxikation als Vorfillung
des extrakorporalen Systems Blutprodukte appliziert. Erythrozytenkonzentrate wurden
4 und Humanalbumin 3 Patienten verabreicht. Des Weiteren wurden jeweils und
ausschlielRlich bei dem Patienten, der aufgrund einer L-Thyroxin-Intoxikation einer
Plasmapherese unterzogen wurde, FFP’s, AT-I11-Konzentrate und Immunglobuline

gegeben.
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4.1.2.9. Komplikationen im Behandlungsverlauf der Intoxikation

Von den 11 Patienten, die aufgrund einer Intoxikation einer extrakorporalen
Detoxikation unterzogen wurden, boten 6 Kinder Komplikationen im
Behandlungsverlauf. 4 Patienten zeigten Komplikationen, die unmittelbar auf die
Ingestion des Toxins zurlickzufiihren waren. Die anderen 2 Patienten wiesen
Komplikationen auf, die aus der Behandlung mittels extrakorporaler Detoxikation
resultierten.

Eine von diesen beiden Patientinnen (14-jahriges Madchen mit Paracetamol- und
Cotrimoxazolintoxikation) entwickelte nach dem Versuch der Punktion der linken Vena
jugularis interna zwecks Shaldonkatheteranlage einen linksseitigen Pneumothorax und
wurde dann Uber einen in die rechte Leiste eingebrachten Shaldonkatheter dialysiert.
Die andere Patientin (13-jahriges Madchen mit Valproatintoxikation) entwickelte
aufgrund eines in der linken VVena femoralis liegenden Shaldonkatheters eine
linksseitige Oberschenkel- und Beckenvenenthrombose, die am 5. Tag des stationaren
Aufenthaltes diagnostiziert und mittels Urokinaselyse behandelt wurde.

Die anderen 4 Patienten, deren Komplikationen unmittelbar auf die Ingestion des
Toxins zurlickzufiihren waren, zeigten folgende Problematik im Behandlungsverlauf:

- ein fast 2-jahriger Junge mit Athylenglykolintoxikation entwickelte infolge einer
Aspiration im Rahmen der Toxiningestion eine behandlungsbediirftige
Bronchitis (Kategorie: ,,oronchopulmonaler Infekt)

- ein 2-jahriger Junge mit Valproat- und Etilefrinintoxikation zeigte vor Beginn
der extrakorporalen Detoxikation hypertone Blutdruckwerte (bis 200/80 mmHg)
sowie Arrhythmien im Rahmen der EKG-Uberwachung, wahrend des
Blutreinigungsverfahrens manifestierten sich bradykarde
Herzrhythmusstorungen (Kategorie: ,,Herzrhythmusstérungen®, ,,uberhéhter
Blutdruck*)

- ein 3-jahriges Madchen mit einer Isopropanololintoxikation zeigte eine
Einschrankung der glomeruldren Filtrationsrate auf 53,17 ml/min./1,73m?
(Norm: 89-165) als Ausdruck eines toxininduzierten, beginnenden

Nierenversagens (Kategorie: ,,Einschrankung der GFR")
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- ein 14-jahriges Madchen mit einer Methanolvergiftung zeigte eine

Einschrankung der glomeruldren Filtrationsrate auf 53,38 ml/min./1,73m? mit

weiterer Abnahme der GFR auf 24,53 ml/min./1,73m?2 zum Todeszeitpunkt

(Norm flr GFR: 89-165). Diese Patientin musste aufgrund des komattsen

Bewusstseinzustandes und respiratorischer Insuffizienz uber 3 Tage maschinell

beatmet werden. In der Blutgasanalyse zeigte sich vor Beginn der

extrakorporalen Detoxikation eine deutliche metabolische Azidose mit pH von

6,51, Basenabweichung von —22,0 mmol/l und Bicarbonat von 6,8 mmol/l (siehe

Minimalwerte vor Dialyse (v.D.) in den Tabellen 114-116 ,,Auswertung

Blutgasanalyse*). Des Weiteren wies die Patientin auf dem Boden eines

Hirnddems zerebrale Krampfe auf. Am 3. Behandlungstag verstarb sie unter

dem Bild eines Multiorganversagens. (Kategorie: ,,Einschrankung der GFR“,

»Beatmungspflicht”, ,,Krampfanfall*)

Komplikationsart

Absolute Haufigkeit

GefaRthrombose

Pneumothorax

Einschrankung der GFR

Uberhohte Blutdruckwerte

Bronchopulmonaler Infekt

Beatmungspflicht

Zerebraler Krampfanfall

Herzrhythmusstérungen

PR R R R N R e

Tabelle 121:  Absolute Haufigkeit der einzelnen Komplikationsarten im Behandlungsverlauf der

Intoxikation im Kindesalter mit der Notwendigkeit einer extrakorporalen Detoxikation im
Auswerungszeitraum 1983-2002 (11 Patienten)

Die Tabelle 121 gibt die absolute Haufigkeit der einzelnen Komplikationen im

gesamten Patientenkollektiv (11 Patienten) und im Gesamtauswertungszeitraum von

1983 bis 2002 wieder. Die glomerulére Filtrationsrate konnte aufgrund der teilweise
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fehlenden Angaben zur Kérpergrolie nur fir 8 von 11 Patienten anhand der Schwartz-
Formel berechnet werden. Da das Serumkreatinin der 3 Patienten, deren Akten keine
Angaben zur Kdrpergrole enthielten, zum Aufnahmezeitpunkt und im gesamten
Behandlungsverlauf im Normbereich lag, kann angenommen werden, dass auch die

glomerulare Filtrationsrate bei diesen 3 Patienten nicht eingeschrénkt war.

4.1.2.10. Dauer des stationaren Aufenthaltes und Letalitat

Von den 11 Patienten, die aufgrund einer Intoxikation einem Blutreinigungsverfahren
zugefiihrt werden mussten, Uberlebten 10 Kinder die erlittene Vergiftung. Eine Patientin
(14-jahriges Madchen) mit einer Methanolintoxikation verstarb am 3. Behandlungstag
am methanolinduzierten Multiorganversagen. Somit entspricht die Gesamtletalitat fir
dieses Patientenkollektiv und den Auswertungszeitraum von 1983 bis 2002 einem

Prozentsatz von 9%.

Die restlichen 10 Patienten, die die Intoxikation tberlebten, verbrachten von der
Aufnahme bis zu ihrer Entlassung aus der stationdaren Behandlung zwischen 3 und 135
Tagen im Krankenhaus. Da die Behandlungsdauer der Kleinkinder (1-6 Jahre) deutlich
von der der Schulkinder und Jugendlicher (11-18 Jahre) abweicht, erfolgte die
Berechnung der Quartile und Mediane zunachst fiir das gesamte Patientenkollektiv und
dann getrennt fir die beiden oben erwéhnten Altersklassen. Die Darstellung der
Quartile und Mediane fir die Dauer des stationaren Aufenthaltes in einem Box-and-
Whisker-Plot zeigt die Abb. 32.

Betrachtet man die Altersklasse der Kleinkinder, stellt man fest, dass sich diese Kinder
minimal 3 und maximal 13 Tage in stationdrer Behandlung befanden. Die mediane
Aufenthaltsdauer liegt bei 5 Tagen.

In der Altersklasse ,,Schulkinder und Jugendliche betrégt der kiirzeste stationére
Aufenthalt 5 Tage und der langste 135 Tage. Die mediane Aufenthaltsdauer flr diese
Altersklasse liegt bei 59 Tagen.
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Die deutlichen Unterschiede in der Behandlungsdauer der beiden Altersklassen
resultieren aus der Tatsache heraus, dass die Intoxikationen in der Altersklasse
»Schulkinder und Jugendliche® einen suizidalen Charakter hatten, wéhrend die
Vergiftungen der Kleinkinder ausschlieBlich akzidentell waren. Aufgrund des
suizidalen Charakters der Intoxikation war im AnschluB an die extrakorporale
Detoxikation eine psychosomatische Behandlung der jungen Patientinnen notwendig.
Dadurch verlangerte sich der gesamte stationdre Aufenthalt im Vergleich zu der
Altersklasse ,,Kleinkinder* mit ausschlielich akzidentellen Intoxikationen deutlich.
Die Patientin aus der Altersklasse ,,Schulkinder und Jugendliche®, die bereits am 5.
Behandlungstag entlassen wurde (14-jahriges Madchen mit einer
Paracetamolintoxikation in suizidaler Absicht), verliel? vorzeitig die Klinik auf Wunsch
der Eltern.
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Abbildung 32:  Darstellung der Dauer des stationdren Aufenthaltes von Patienten die aufgrund einer

Vergiftung einer extrakorporalen Detoxikation im Auswertungszeitraum 1983 bis 2002

unterzogen wurden und die Intoxikation Gberlebten (n=10)
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4.1.2.11 Nierenfunktion zum Entlassungszeitpunkt

Wie bereits im Rahmen der Auswertung der Patientendaten mit einem akuten
dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen geschehen, erfolgt nun an dieser Stelle die
Analyse der Daten der jungen Patienten, die aufgrund einer erlittenen Vergiftung einer
extrakorporalen Detoxikation unterzogen werden muf3ten, beztiglich eines potentiellen
renalen Residualschadens zum Entlassungszeitpunkt. Als Residualschaden wurde das
Vorhandensein eines oder mehrerer der folgenden Faktoren zum Entlassungszeitpunkt
definiert: Reduktion der glomeruléren Filtrationsrate, VVorliegen einer Hadmaturie bzw.

einer Proteinurie sowie das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie.

Da eine Patientin infolge einer Methanolintoxikation unter dem Bild eines
Multiorganversagens leider verstarb, werden hier die Daten der 10 Patienten
ausgewertet, die nach Abschlul? der Behandlung aus der stationaren Behandlung der
Kinderklinik des UKM entlassen wurden. Bei 3 von ihnen wurde entsprechend der
obigen Definition im Hinblick auf einen Residualschaden je ein abnormer Parameter
zum Entlassungszeitpunkt festgestellt. Bei dieser Angabe muf3 allerdings berlicksichtigt
werden, dass bei 6 von 10 Patienten kein Urinstatus zum Entlassungszeitpunkt existiert
und in 3 Fallen aufgrund der fehlenden Korpergrolie die GFR zum Zeitpunkt der
Entlassung aus der stationdren Behandlung nach der Schwartz-Formel nicht berechnet
werden kann. Bei 7 von 10 Patienten lag die glomerulére Filtrationsrate zum
Entlassungszeitpunkt im Normbereich. Bei den anderen 3 Kindern, bei denen sie
aufgrund fehlender KorpergroRe nicht berechnet werden konnte, lag jedoch das
Serumkreatinin im Normbereich. Es kann somit angenommen werden, dass hier
ebenfalls keine Einschrankung der GFR bei diesen 3 Patienten zum Zeitpunkt der
Entlassung aus der stationdren Behandlung vorlag.

Keines der behandelten Kinder litt zum Entlassungszeitpunkt an arterieller Hypertonie

(verwendete Blutdruckreferenzwerte siehe Anhang 1).

Eine einzige Patientin (14-jahriges Madchen mit Paracetamol- und Cotrimoxazol-

Intoxikation) zeigte eine Hamaturie mit 256 Erythrozyten/3 (Norm: bis 15
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Erythrozyten/3), aber keine Proteinurie und 2 andere Patienten (4-jahriger Junge mit
Athylenglykolintoxikation und 13-jahriges Madchen mit Valproatintoxikation) wiesen
jeweils eine Proteinurie von 30mg/dl (Norm: Protein negativ) jedoch keine Hamaturie
zum Entlassungszeitpunkt auf. 1 Patient hatte weder eine Hamaturie noch eine
Proteinurie zum Entlassungszeitpunkt. 1 Patientin zeigte mit 200 Leukozyten/3 (Norm:
bis 30 Leukozyten/3) auRerdem eine leichte Leukozyturie, die wie die oben erwahnte
Ha&maturie in Rahmen der forcierten Diurese Dauerkatheter-assoziiert war. Von 6
Patienten wurde, wie bereits oben erwahnt, kein Urinbefund zum Zeitpunkt der

Entlassung aus der stationdren Behandlung erhoben.

Proteinurie

=
N
)]

Hamaturie

art. Hypertonie

eingeschrankte GFR

|

‘ Ovorhanden Enicht vorhanden Onicht bekannt

Abbildung 33:  Graphische Darstellung der absoluten Haufigkeit der zum Entlassungszeitpunkt

bestehenden Symptome als Ausdruck eines renalen Residualschadens bei Patienten, die
aufgrund Vergiftung einer extrakorporalen Detoxikation im Auswertungszeitraum 1983
bis 2002 unterzogen wurden und die Intoxikation Uberlebten (n=10)
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4.1.3 Katamnese

Aus den stationdren und ambulanten Akten der Kinderklinik des UKM sind insgesamt
59 Todesfalle von Kindern aus dem untersuchten Patientenkollektiv (114 Kinder)
bekannt, die aufgrund eines akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens oder
einer Intoxikation einem Blutreinigungsverfahren in den Jahren 1983-2002 zugefiihrt
werden mussten. 51 Kinder verstarben wahrend des stationdren Aufenthaltes, 8

Patienten im Laufe der Zeit nach deren Entlassung aus der stationdren Behandlung.

Von den verbliebenen 55 Patienten konnte, teils mit Hilfe der Einwohnermelde&dmter, in
51 Féllen die aktuelle Adresse ermittelt werden, um Daten Uber deren soziale und
medizinische Weiterentwicklung mittels Fragebogen zu erheben. VVon 3 ehemaligen
Patienten war die Adresse nicht zu ermitteln und 1 Patient verstarb in der Zwischenzeit,
wie es sich im Rahmen der Nachforschungen herausstellte.

34 von den angeschrieben 51 Patienten haben den beantworteten Fragebogen
zurlickgesandt, was einer Ricklaufquote von 66% entspricht. AuRerdem wurden mit
Einverstandnis der ehemaligen Patienten und Entbindung von der Schweigepflicht die
behandelnden Arzte dieser Patienten angeschrieben, um Informationen tiber den
Gesundheitszustand sowie die aktuellen Blutwerte zu erhalten. Bei 12 Patienten, die
regelmaRig in der Kinderklinik des UKM behandelt werden oder in ihrem
Antwortschreiben mitteilten, dass die letzte Blutuntersuchung in der Universitatsklinik
Minster stattfand, wurde auf das Anschreiben der behandelnden Arzte verzichtet und
die notwendigen Daten der ambulanten Krankenakte entnommen. VVon den
angeschriebenen 22 arztlichen Kollegen haben 19 den ausgefillten Fragebogen

zurlickgesandt, was einer Ricklaufquote von 86% entspricht.
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4.1.3.1 Patientenkollektiv (Alter, Zeitspanne nach tberstandener
Akuterkrankung zum Zeitpunkt der Erhebung und
Geschlecht)

Das Alter der ehemaligen Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung (30.6.2005) tber
deren weiteren Lebensverlauf und Gesundheitszustand nach stattgehabter
extrakorporaler Therapie lag zwischen 7 J., 4/12 M. + 3 T. (7,342 Jahre) und 34 J.,
10/12 M. + 10 T. (34,861 Jahre). Das mediane Alter dieser Patienten betrug bei 20,243
Jahre (siehe Abb. 34).
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Abbildung 34  Altersstruktur der ehemaligen Patienten zum Zeitpunkt der Erhebung (Juni 2005), die

aufgrund eines akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens oder einer
Intoxikation einem Blutreinigungsverfahren in den Jahren 1983-2002 zugefiihrt wurden

Die Erhebung der Daten der ehemaligen Patienten tber deren soziales und
medizinisches langfristiges Outcome erfolgte 3 (Minimum) bis 22 (Maximum) Jahre
nach der stationdren Behandlung wegen eines akuten dialysepflichtigen non-HUS-

Nierenversagens oder einer dialysepflichtigen Intoxikation. Der Median, der die
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Zeitspanne zwischen der Akuterkrankung und dem Zeitpunkt der Erhebung wiedergibt,
liegt bei 12 Jahren (Abb. 35).
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Abbildung 35.  Graphische Darstellung der Zeitperioden in Jahren zwischen der Akuterkrankung und

dem Zeitpunkt der Datenerhebung Uber die soziale und medizinische Rehabilitation im

untersuchten Patientenkollektiv (n=34)

Von insgesamt 34 Patienten in diesem Patientenkollektiv sind 18 weiblich und 16
mannlich. Bei 32 von diesen Patienten wurde das Blutreinigungsverfahren wegen eines
akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens und bei 2 aufgrund einer

Intoxikation durchgefihrt.
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4.1.3.2 Auswirkungen eines im Kindesalter erlittenen akuten
dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens bzw. einer
Intoxikation mit der Notwendigkeit einer extrakorporalen
Detoxikation auf die weiteren Lebensumstande

(Schulausbildung, Familienplanung, Ernédhrung)

VVon den 34 Patienten, die an der Befragung teilgenommen haben, gaben 5 Patienten
(14,7%) an, schulische Probleme zu haben oder gehabt zu haben. 2 von ihnen mussten
das Schuljahr aufgrund von Fehlzeiten wiederholen. Die anderen 3 Patienten gaben eine
allgemeine Lernschwache als Grund fur ihre Schulprobleme an.

12 (35,29%) von den angeschriebenen Patienten sind noch Schiiler, wobei 5 von ihnen
eine Sonderschule besuchen. Die restlichen 22 (64,71%) Befragten haben ihre
schulische Laufbahn zum Zeitpunkt der Datenerhebung beendet. Einer von ihnen
(4,55%) hat die Schullaufbahn ohne einen Schulabschlul? beendet. Die restlichen 21
Patienten haben folgende Schulabschliusse zum Zeitpunkt der Datenerhebung erreicht: 1
Sonderschulabschluf? (4,55%), 5 Hauptschulabschliisse (22,73%), 3
Realschulabschlisse (13,64%), 2 mal die Fachhochschulreife (9,09%), 6 mal das Abitur
(27,27%) und 4 Hochschulabschliisse (18,18%). Von den 6 ehemaligen Patienten mit
Abitur haben zum Zeitpunkt der Datenerhebung 5 Personen an einer Hochschule
studiert. Von den 4 Patienten mit einem HochschulabschluB hat einer nach Abschluf}
des Studiums erfolgreich promoviert. In der Abbildung 36 und Tabelle 122 ist die
Schullaufbahn der 34 Patienten mit dem jeweils erreichten AbschluR dargestellt, und
zwar sowohl fiir das gesamte Patientenkollektiv als auch getrennt nach Geschlechtern.
Im Hinblick auf den erreichten SchulabschluR konnte kein signifikanter Unterschied

zwischen weiblichen und mannlichen Patienten festgestellt werden.
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Abbildung 36. Graphische Darstellung der Schullaufbahn und der erreichten Schulabschliisse von 34
Patienten, die im Zeitraum von 1983 bis 2002 wegen eines akuten dialysepflichtigen
non-HUS-Nierenversagens oder einer Intoxikation einem Blutreinigungsverfahren
zugefiihrt wurden

alle Patienten mannliche Patienten |weibliche Patienten

Schiler 12 5 7

kein Schulabschlul3 1 1 0

Sonderschulabschlul 1 0 1

Hauptschulabschlul3 5 2 3

Realschulabschlul3 3 2 1

Fachhochschulreife 2 1 1

Abitur 6 3 3

HochschulabschluB 4 2 2

Gesamt 34 16 18

Tabelle 122:

Tabellarische Darstellung der erreichten Schulabschliisse von 34 Patienten zum Zeitpunkt

der Erhebung, die im Zeitraum von 1983 bis 2002 wegen eines akuten dialysepflichtigen

non-HUS-Nierenversagens oder einer Intoxikation einem Blutreinigungsverfahren

zugefihrt wurden
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Bei der Auswertung der Angaben der Befragten tiber die Auswirkungen des
stattgehabten akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens oder einer
Intoxikation mit der Notwendigkeit eines Blutreinigungsverfahrens auf die
Familienplanung wurden die Aussagen der 20 erwachsenen Patienten ausgewertet,
davon waren 11 Frauen und 9 Manner. Die mé&nnlichen Patienten sahen sich in ihrer
Familienplanung durch die vorausgegangene Erkrankung nicht eingeschrénkt. 2 Frauen,
beide mit einer Systemerkrankung (SLE und Wegener’sche Granulomatose), gaben an,
Einschrankungen in der Familienplanung zu haben. Die Patientin mit der Wegener
Granulomatose berichtete, dass eine Schwangerschaft aufgrund der
chemotherapeutischen Behandlung ausgeschlossen sei. Die andere Patientin mit dem
systemischen Lupus erythematodes gab an, 4 Abbriiche ungewollter Schwangerschaften
gehabt zu haben. Prozentual ausgedriickt 1asst sich sagen, dass 18% der Frauen und 0%
der Manner sich in ihrer Familienplanung eingeschrankt sehen. Ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen beiden Geschlechtern l&sst sich jedoch nicht

nachweisen (Exakter Test nach Fischer, p=0,479).

Bei der Auswertung der Angaben in bezug auf die Erndhrung wurden die Aussagen
aller 34 Patienten berticksichtigt. 3 (9%) von ihnen gaben an, dass sich das stattgehabte
akute Nierenversagen auf deren Erndhrung ausgewirkt hat. 1 Patient berichtete, dass er
seit dem Nierenversagen viel Fllssigkeit trinke. 2 Patienten gaben an, aufgrund der
Nierenerkrankung Didt gegessen zu haben oder zu essen, wobei die Art der Diét von
beiden Patienten nicht néher spezifiziert wurde. Die eine Patientin mit systemischem
Lupus erythematodes berichtet 3 Jahre lang nach dem akuten Nierenversagen, eine Diat
eingehalten zu haben, wahrend der andere Patient mit nun einer chronischen
Niereninsuffizienz nach vorausgegangenem akuten Nierenversagen bei Purpura

Schonlein-Henoch immer noch eine Diat zum Erhebungszeitpunkt einhalten musse.
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4.1.3.3 Medizinische Rehabilitation nach einem stattgehabten akuten
dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen bzw. nach einer

Intoxikation

In diesem Abschnitt der Arbeit werden die Angaben der behandelnden Arzte und die
Daten, die aus den ambulanten Patientenakten entnommen wurden, im Hinblick auf die
medizinische Rehabilitation der Patienten ausgewertet. Da die beiden Personen, die
aufgrund einer Intoxikation dialysiert wurden, eine vollstandige medizinische
Rehabilitation erfahren haben, d.h. keinen Residualschaden zum Zeitpunkt der
Datenerhebung aufweisen, erfolgt im Folgenden ausschlielich die Analyse der Daten
der 32 in der Nacherhebung erfassten Patienten, die wegen eines akuten non-HUS-

Nierenversagens dialysiert wurden.

4.1.3.3.1 Chronifizierung der Erkrankung und renale Komplikationen

Anhand der vorliegenden Angaben der behandelnden Arzte aus den ausgewerteten
Fragebdgen und ambulanten Akten zeigt sich, dass bei 5 von 32 Patienten (=15,6%), die
aufgrund eines akuten non-HUS-Nierenversagens zwischen 1983 und 2002 dialysiert
wurden, zum Zeitpunkt der Erhebung (Juni 2005) eine chronische Niereninsuffizienz
vorlag. Jedoch keiner von diesen 5 Patienten war zu diesem Zeitpunkt dialysepflichtig.
Aus der Tabelle 123 ist das Behandlungsjahr und die zum akuten dialysepflichtigen
Nierenversagen fihrende Grunderkrankung ersichtlich. 3 von diesen Patienten waren
zum Zeitpunkt der Datenerhebung erwachsen und 2 im Schulkindalter. Alle 5 Patienten
befanden sich in einer nephrologischen Behandlung, wobei die beiden Schulkinder
durch die Kindernephrologie der Universitatsklinik Minster weiter betreut wurden.

Die mittels der Schwartz-Formel berechnete glomerulére Filtrationsrate fiir die beiden
Kinder mit der chronischen Niereninsuffizienz lag bei 45,69 und bei 58,67
ml/min/1,73m2. Die glomerul&re Filtrationsrate flr die 3 erwachsenen Patienten, die
eine chronische Niereninsuffizienz aufweisen, wurde nach der verkirzten MDRD-

Formel (3) unter Berlicksichtigung des Serum-Kreatinins und des Geschlechts geschatzt
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und lag fur die jeweiligen Patienten bei 27,50, 52,00 und 75,31 ml/min/1,73m2. Die
genaue Zuordnung der GFR-Werte den jeweiligen Patienten zeigt die Tabelle 124.

Aus den zuriickgesandten Fragebdgen der behandelnden Arzte / Nephrologen geht
hervor, dass nur 1 Patient eine erythropoetin-pflichtige renale Andmie aufweist
(Hamoglobinwert unter Erythropoetin-Substitution: 12,2 g/dl). Es handelt sich um den
Patienten AS aus Tabelle 123, der 1990 aufgrund einer rapid-progressiven
Glomerulonephritis bei Purpura Schonlein-Henoch akut Giber mehrere Monate dialysiert
werden musste und 1999 nach chronisch-progredient sich entwickelnder terminaler
Niereninsuffizienz in der Universitatsklinik Minster nierentransplantiert wurde. Er war
auch der einzige Patient aus dem untersuchten Patientenkollektiv, der nach einem
stattgehabten akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen im Kindesalter zu
einem spateren Zeitpunkt dauerdialysiert und erfolgreich nierentransplantiert werden

konnte.

3von den 5 in Tabelle 123 aufgefiihrten Patienten (Patient KM, RM und AS) mit einer
zum Zeitpunkt der Erhebung chronischen Niereninsuffizienz wiesen nach Angaben der
behandelnden Arzte einen sekundaren Hyperparathyreoidismus auf. Jedoch aufgrund
einer entsprechenden medikamentdsen Therapie bestanden keine schwerwiegenden
Zeichen einer renalen Osteopathie. Die angegebenen Parathormonspiegel betrugen bei
der Patientin KM 137 pg/ml, beim Patienten RM 198 pg/dl und bei AS 107 pg/di
(Normbereich 15-65 pg/ml).
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Geb.- Alter z.Zt. der Grunderkrankung, die
Initiale|Geschlecht|Datum Behandlungsjahr|Erhebung zur Dialysepflicht fihrte
KM w 27.02.1998(1998 7J.,4M., 3T. Pneumokokkensepsis

Hydronephrose links bei
Ureterabgangsstenose,
19J.,11 M., 21 |szintigraphisch stumme
RM m 09.07.1985|1991 T. Niere rechts
RPGN bei Purpura
AS m 31.01.1986/1990 19J.,4 M., 30 T. |Schénlein-Henoch
Perinatale Asphyxie und
VVolumenmangelschock bei
JS w 02.05.1997|1997 8J.,,1M,, 28 T. |Plazentablutung
Wegener'sche
DE w 21.11.1977|1992 27J.,7M.,9T. |Granulomatose
Tabelle 123:  Tabellarische Angaben zu den 5 von 32 befragten Patienten, die nach einem akuten
dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen eine chronische Niereninsuffizienz zum
Zeitpunkt der Datenerhebung (06/2005) aufweisen
GFR nach Schwartz- |GFR nach MDRD-
Geb.- Alter z.Zt. der  [Formel in Formel in
Initiale|Geschlecht|Datum Erhebung ml/min/1,73m?2 ml/min/1,73m?2
KM  |w 27.02.1998[7 J.,4M.,3T. 45,69 -
19J.,11 M., 21
RM |m 09.07.1985[T. - 27,50
AS m 31.01.1986(19J.,4M.,30T. |- 75,31 (nach NTx)
JS w 02.05.19978J.,1 M., 28 T. |58,67 -
DE w 21.11.197727J., 7M., 9T. | 52,00
Tabelle 124:  Tabellarische Darstellung der geschétzten GFR der 5 Patienten, die nach einem akuten

dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen eine chronische Niereninsuffizienz zum
Zeitpunkt der Datenerhebung (06/2005) aufweisen
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4 der 32 Patienten (=12,5%) wiesen nach Angaben der behandelnden Arzte zum
Zeitpunkt dieser Datenerhebung eine behandlungsbedurftige arterielle Hypertonie auf.
Aus der Medikamentenanamnese der betroffenen Patienten wird deutlich, dass alle 4
Patienten jeweils nur mit einer blutdrucksenkenden Substanz behandelt werden. 2 von
ihnen werden mit einem ACE-Hemmer, 1 mit einem Betablocker und 1 mit einem
Calciumantagonisten therapiert. 3 von den Patienten, die einen Bluthochdruck
aufweisen, stammen aus der Gruppe der 5 Patienten mit einer chronischen
Niereninsuffizienz (Patient RM, AS und JS aus Tabelle 123), so dass bei diesen
Patienten eine renale Hypertonie wahrscheinlich ist. Die vierte Patientin mit arterieller
Hypertonie ist eine 24-jahrige Patientin mit SLE, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung
ein normales Serum-Kreatinin (0,9 mg/dl) und eine normwertige Kreatinin-Clearance

(90 ml/min nach Angaben des behandelnden Nephrologen) aufwies.

AuRerdem wurden die zurtickgesandten Fragebdgen im Hinblick auf das Vorliegen
einer Hamaturie bzw. einer Proteinurie als mogliches Indiz auf eine renale Schadigung
nach einem im Kindesalter stattgehabten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen
ausgewertet. Fur die Auswertung lagen die Urinbefunde von 26 Patienten vor.

2 von 32 Patienten (6,25%) des untersuchten Kollektivs wiesen mit 10 bzw. 25
Erythrozyten/pl eine milde Hamaturie auf. Bei den restlichen 24 Patienten war keine
H&maturie nachweisbar, von 6 Personen fehlt ein Urinbefund. Einer von den beiden
Personen mit Hamaturie ist ein Patient mit chronischer Niereninsuffizienz nach
Nierentransplantation (Patient AS, Tabelle 123).

Eine Proteinurie (Albuminurie) war bei 5 von 32 Personen (15,62%) nachweisbar. 3
davon waren Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz (Patient KM, RM und
DE) und schieden im Urin 30, 100 und 50 mg/dl EiweiR aus. Die anderen 2 Patienten
mit einer Proteinurie, die eine normale glomerulére Filtrationsrate aufweisen, sind ein
11,5-jahriges Médchen (SL) mit einer Eiweil3ausscheidung von 75 mg/dl und ein 15,5-
jahriger junger Mann (MM) mit einer Proteinurie von 100 mg/dl. Das Mé&dchen weist
neben der vermehrten Eiweilausscheidung die 0.g. Hdmaturie von 10 Erythrozyten/pl
auf. Sie wurde 1993 aufgrund eines Nierenversagens nach Operation eines Vitium

cordis dialysiert. Der junge Mann wurde 1999 wegen eines akuten Nierenversagens auf
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dem Boden einer rapid progressiven Glomerulonephritis bei Wegener’scher
Granulomatose dialysiert.
Insgesamt weisen 9 von 32 Personen (28,12%) einen renalen Restschaden in Form

einer Einschrankung der GFR, arterieller Hypertonie, einer Hadmat- oder Proteinurie auf.

4.1.3.3.2 Laborparameter (Serumkreatinin, Harnstoff, Harnsaure,
GFR, Elektrolyte, PTH, Gesamteiweil3, Urinstatus)

In den nachfolgenden Tabellen werden die letzten vom behandelnden Arzt ambulant
erhobenen Laborwerte der 32 nacherfassten Patienten ausgewertet, die aufgrund eines

akuten non-HUS-Nierenversagens in den Jahren 1983 bis 2002 dialysiert wurden.

Die beiden Patienten, die aufgrund einer Intoxikation dialysiert wurden, werden bei der
Auswertung der Laborparameter nicht beriicksichtigt, da sie nicht wie die tbrigen
Patienten primar wegen eines akuten non-HUS-Nierenversagens einem
Blutreinigungsverfahren zugefiihrt wurden und in der katamnestischen Erhebung
Normalwerte aufweisen. Das zum Erhebungszeitraum (06/2005) nun 14-jahrige
Médchen, das 1993 wegen einer Isopropanol-Intoxikation dialysiert wurde, wies 2005
nach Angaben des Hausarztes regelrechte Laborwerte auf. VVon dem Patienten, der 1988
wegen einer Athylenglykolintoxikation einem Blutreinigungsverfahren zugefiihrt wurde
und zum Erhebungszeitraum 21 Jahre alt war, existieren keine aktuellen Laborbefunde.

Die behandelnde Hausérztin teilte im Fragebogen mit, dass der Patienten gesund sei.

Aufgrund des Alters der ehemaligen Patienten nach einem akuten dialysepflichtigen
non-HUS-Nierenversagen (Altersspanne 7 Jahre, 4 Monate und 34 Jahre) zum
Zeitpunkt der Erhebung der Labordaten erfolgt die Auswertung dieser Parameter fiir
folgende Altersklassen: ,,jungere Schulkinder 7-10 Jahre®, ,,altere Schulkinder 11-13
Jahre®, ,,Jugendliche 14-18 Jahre” und ,,Erwachsen >18 Jahre“.
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Aus den berechneten Medianen und Quartilen ergibt sich die prozentuelle Verteilung
der Werte zwischen dem Minimum und Maximum. So liegen 25% der Werte zwischen
dem Minimum und dem unteren Quartil. 50% der Werte liegen unterhalb des Medians
und 50% oberhalb. Das obere Quartil gibt den Wert an, unterhalb dessen 75% der Werte
oder oberhalb dessen 25% aller Werte zwischen Minimum und Maximum liegen.

Fur diese Verteilungsangaben muR allerdings beriicksichtigt werden, dass die

Berechnung auf einer relativ kleinen Fallzahl beruht.

Auswertung Serumkreatinin

Normbereich fir Serum-Kreatinin fir folgende Altersklassen:
7-10 Jahre: 0,3 — 1,0 mg/dI fir beide Geschlechter

11-13 Jahre: 0,3 — 1,0 mg/dI fir beide Geschlechter

14-18 Jahre: 0,26 -1,2 mg/dl fiir beide Geschlechter

>18 Jahre: 0,66 - 1,1 mg/dl (Frauen), 0,84-1,25 md/dl (Mé&nner)

Altersklasse 7-10 Jahre  [11-13 Jahre |14-18 Jahre [>18 Jahre >18 Jahre
(m+w) (m+w) (m+w) (ma@nnlich)  (weiblich)
Median 0,7 0,65 0,75 1,1 0,9
oberes Quartil 1,2 0,725 0,9 1,225 1,05
Maximum 1,3 0,8 1,2 3,1 1,3
Minimum 0,5 0,5 0,7 0,9 0,6
unteres Quartil 0,6 0,575 0,7 1,05 0,8
Mittelwert 0,86 0,65 0,85 1,34 0,93
Anzahl d. Werte 5 4 4 8 7

Tabelle 125:  Werte fur Serumkreatinin zum Zeitpunkt der Datenerhebung (06/2005) im Rahmen der
Nachuntersuchung
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Auswertung Harnstoff

Normbereich fir Harnstoff fur folgende Altersklassen:
7-10 Jahre: 12 — 48 mg/dl fiir beide Geschlechter
11-13 Jahre: 12 — 48 mg/dl fur beide Geschlechter
14-18 Jahre: 12 - 48 mg/dI fir beide Geschlechter
>18 Jahre: 10 - 40 mg/dl fir beide Geschlechter

Altersklasse 7-10 Jahre (m+w)(11-13 Jahre 14-18 Jahre >18 Jahre (m+w)
(m+w) (m+w)
Median 34 14 38,5 22,5
oberes Quartil 53 20,5 43,75 33,5
Maximum 108 27 49 126
Minimum 24 8 28 11
unteres Quartil 28 11 33,25 15,5
Mittelwert 49,4 16,33 38,5 32,17
Anzahl d. Werte 5 3 2 12
Tabelle 126:  Werte fur Harnstoff zum Zeitpunkt der Datenerhebung (06/2005) im Rahmen der
Nachuntersuchung
Auswertung Harnsaure
Normbereich fur Harnséure fur folgende Altersklassen:
7-10 Jahre: 1,9 — 5,9 mg/dI fir beide Geschlechter
11-13 Jahre: 1,9 — 5,9 mg/dI fir beide Geschlechter
14-18 Jahre: 1,9 — 5,9 mg/dI fir beide Geschlechter
>18 Jahre: 2,3 — 6,1 mg/dl (Frauen), 3,6 — 8,2 mg/dl (Méanner)
Altersklasse 7-10 Jahre  |11-13 Jahre (14-18 Jahre [>18 Jahre >18 Jahre
(m+w) (m+w) (m+w) (mé&nnlich)  |(weiblich)
Median 4,6 2,7 51 5,35 4,7
oberes Quartil 6,8 3,25 6,55 6,15 5,02
Maximum 8,7 3,8 8 7,8 6,6
Minimum 1,7 2 3,2 5 3,4
unteres Quartil 1,9 2,35 4,15 5,22 4,3
Mittelwert 4,74 2,83 5,43 5,85 4,78
Anzahl d. Werte 5 3 3 6 6

Tabelle 127:

Nachuntersuchung
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Auswertung GFR

Die Berechnung der glomeruléren Filtrationsrate fur Kinder und Jugendliche bis zum
18. Lebensjahr erfolgte nach der Schwartz-Formel [112]. Fur ehemalige Patienten, die
zum Zeitpunkt der Datenerhebung (06/2005) alter als 18 Jahre waren wurde die GFR
flir nierengesunde Patienten nach der Mayo-Klinik-Formel [106] und fir chronisch
niereninsuffiziente Patienten nach der MDRD-Formel [70] berechnet, da die nach der

MDRD-Formel berechnete GFR bei nierengesunden Patienten h&ufig unterschatzt wird.

Die GFR nach der Schwartz-Formel wird wie folgt berechnet:
GFR [ml/min/1,73m?] = (k*L)/ SKr
L = KorpergroRe in cm

k = 0,33 (<1 Jahr + Frihchen) bzw. k = 0,45 (<1 Jahr),
k = 0,55 (1-12 Jahre und weibl. Heranwachsende >12
Jahre), k = 0,7 (mannliche Heranwachsende >12 Jahre)

Die MDRD-Formel lautet:

GFR [ml/min/1,73m?] = 186 x SKr'** x Alter®®
X (0,742 bei Frauen)

Die GFR nach der Mayo-Klinik-Formel wurde fir Manner berechnet wie folgt:
GFR [mI/mln/l 73m2] — e(1,911 + 5,249/SKr - 2,114/(SKr2) - 0,00686 x Alter)

Falls SKr < 0,8 mg/dl, SKr = 0,8 mg/dl
Und fir Frauen nach folgender Formel:

GFR [mI/mln/l 73m2] — e(1,911 +5,249/SKr - 2,114/(SKr2) - 0,00686 x Alter - 0,205)
Falls SKr < 0,8 mg/dl, SKr = 0,8 mg/dl
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Normbereich fir GFR fur folgende Altersklassen:

7-10 Jahre: 89 — 165 ml/min/1,73m? flr beide Geschlechter
11-13 Jahre: 89 — 165 ml/min/1,73m2 flir beide Geschlechter
14-18 Jahre: 89 — 165 ml/min/1,73m? flir beide Geschlechter
>18 Jahre: 80 — 140 ml/min/1,73m? fiir beide Geschlechter

Altersklasse 7-10 Jahre (m+w)|11-13 Jahre 14-18 Jahre >18 Jahre (m+w)
(m+w) (m+w)

Median 84,33 126,56 132,0 117,29
oberes Quartil 125,66 139,01 138,17 122,54
Maximum 172,66 157,3 149,62 147,16
Minimum 45,69 94,87 97,41 27,5
unteres Quartil 55,42 113,87 121,58 98,45
Mittelwert 96,75 126,32 127,76 105,44
Anzahl d. Werte 4 4 4 15

Tabelle 128:  Werte fur die GFR zum Zeitpunkt der Datenerhebung (06/2005) im Rahmen der

Nachuntersuchung

Die nach der MDRD-Formel berechnete GFR der 3 erwachsenen Patienten mit
bekannter chronischer Niereninsuffizienenz lag bei 25,5, 52,0 bzw. 75,31
ml/min/1,73m2. Die nach der Mayo-Klinik-Formel fir nierengesunde Patienten
berechnete GFR lag bei den restlichen 12 erwachsenen Patienetn zwischen 96,31 und
147,16 ml/min/1,73mz2. In der Altersklasse ,,jingere Schulkinder 7-10 Jahre* gibt es 2
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion, bei denen die nach der Schwartz-Formel
berechnete GFR bei 45,69 bzw. 58,67 ml/min/1,73m?2 betrégt. Bei 5 Patienten konnte
aufgrund fehlender Angaben zur KérpergrolRe bzw. aufgrund fehlender Angaben zum

Serumkreatinin die GFR nicht berechnet werden.
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Auswertung Natrium

Normbereich fir Natrium fiir folgende Altersklassen:
7-10 Jahre: 132 — 145 mmol/l fir beide Geschlechter
11-13 Jahre: 132 — 145 mmol/l fiir beide Geschlechter
14-18 Jahre: 132 — 145 mmol/| fiir beide Geschlechter
>18 Jahre: 135 — 144 mmol/l fiir beide Geschlechter

Altersklasse 7-10 Jahre (m+w)(11-13 Jahre 14-18 Jahre >18 Jahre (m+w)
(m+w) (m+w)

Median 140 142 142 141
oberes Quartil 141 142 143,25 142,5
Maximum 144 145 144 145
Minimum 133 137 137 137
unteres Quartil 138 138 140 139,5
Mittelwert 139,2 140,8 141,25 141,13
Anzahl d. Werte 5 5 4 15

Tabelle 129:  Werte fur Natrium zum Zeitpunkt der Datenerhebung (06/2005) im Rahmen der

Nachuntersuchung

Auswertung Kalium

Normbereich fur Kalium fir folgende Altersklassen:
7-10 Jahre: 3,1 — 5,2 mmol/I fiir beide Geschlechter
11-13 Jahre: 3,1 — 5,2 mmol/I fiir beide Geschlechter
14-18 Jahre: 3,1 — 5,2 mmol/I fiir beide Geschlechter
>18 Jahre: 3,6 — 4,8 mmol/l fiir beide Geschlechter

Altersklasse 7-10 Jahre (m+w)|11-13 Jahre 14-18 Jahre >18 Jahre (m+w)
(m+w) (m+w)

Median 4,5 4,2 4,45 4,3
oberes Quartil 4,5 4,5 4,67 4,4
Maximum 54 5 52 5,6
Minimum 4 3,9 4,1 3,8
unteres Quartil 4,4 4 4,32 4,1
Mittelwert 4,56 4,32 4,55 4,33
Anzahl d. Werte 5 5 4 15

Tabelle 130:  Werte fur Kalium zum Zeitpunkt der Datenerhebung (06/2005) im Rahmen der

Nachuntersuchung
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Anmerkung: In der Altersklasse ,,7-10 Jahre* und ,,>18 Jahre* gibt es jeweils einen

Patienten mit einem Kaliumwert oberhalb der Norm. Es handelt sich in beiden Fallen

um Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz.

Auswertung Calcium

Normbereich fur Calium fur folgende Altersklassen:
7-10 Jahre: 2,1 — 2,6 mmol/I furr beide Geschlechter

11-13 Jahre: 2,1 — 2,6 mmol/I fiir beide Geschlechter
14-18 Jahre: 2,1 — 2,6 mmol/I fiir beide Geschlechter
>18 Jahre: 2,2 — 2,65 mmol/| fiir beide Geschlechter

Altersklasse 7-10 Jahre (m+w)|11-13 Jahre 14-18 Jahre >18 Jahre (m+w)
(m+w) (m+w)

Median 2,4 2,4 2,4 2,4
oberes Quartil 2,5 2,4 2,5 2,5
Maximum 2,6 2,5 25 2,7
Minimum 2,2 2,3 2,3 2,1
unteres Quartil 2,3 2,4 2,3 2.4
Mittelwert 2,4 2,4 2,4 2,43
Anzahl d. Werte 5 5 4 12

Tabelle 131:  Werte fur Calcium zum Zeitpunkt der Datenerhebung (06/2005) im Rahmen der

Nachuntersuchung
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Auswertung Phosphat

Normbereich fur Phosphat fur folgende Altersklassen:
7-10 Jahre: 3,4 — 6,2 mg/dl fur beide Geschlechter

11-13 Jahre: 3,4 — 6,2 mg/dl fir beide Geschlechter
14-18 Jahre: 3,4 — 6,2 mg/dl fir beide Geschlechter

>18 Jahre: 2,6 — 4,5 mg/dl fir beide Geschlechter

Altersklasse 7-10 Jahre (m+w)(11-13 Jahre 14-18 Jahre >18 Jahre (m+w)
(m+w) (m+w)

Median 4,8 4,2 - 3
oberes Quartil 4,81 4,2 - 3,37
Maximum 4,83 4,2 - 4
Minimum 4,6 4.2 - 1,39
unteres Quartil 4,7 4,2 - 2,62
Mittelwert 4,74 4,2 2,94
Anzahl d. Werte 3 2 0 10

Tabelle 132:

Nachuntersuchung

Auswertung Parathormon

Normbereich fur Parathormon: 15-65 ng/I

Werte fiir Phosphat zum Zeitpunkt der Datenerhebung (06/2005) im Rahmen der

Altersklasse 7-10 Jahre (m+w)|11-13 Jahre 14-18 Jahre >18 Jahre (m+w)
(m+w) (m+w)

Median - - - -
oberes Quartil - - - -
Maximum 137 - - 198
Minimum 36,5 - - 107
unteres Quartil - - - -
Mittelwert -
Anzahl d. Werte 2 0 0 2

Tabelle 133:

Nachuntersuchung

Werte fiir Parathormon zum Zeitpunkt der Datenerhebung (06/2005) im Rahmen der

Anmerkung: die Parathormonwerte, die in der Tabelle 133 angegeben sind, stammen

alle von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz.
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Auswertung Gesamteiweif3

Normbereich fir Gesamteiweil fiir folgende Altersklassen:
7-10 Jahre: 6,0 — 8,0 mg/dI fur beide Geschlechter
11-13 Jahre: 6,0 — 8,0 mg/dl fiir beide Geschlechter
14-18 Jahre: 6,0 — 8,0 mg/dl fir beide Geschlechter
>18 Jahre: 6,6 — 8,3 mg/dl fir beide Geschlechter

Altersklasse 7-10 Jahre (m+w)(11-13 Jahre 14-18 Jahre >18 Jahre (m+w)
(m+w) (m+w)

Median 7,1 6,75 6,9 7,05
oberes Quartil 7,1 7,07 7 7,67
Maximum 7.4 7,6 7,1 8
Minimum 6,7 6,6 6,9 6,2
unteres Quartil 6,8 6,6 6,9 6,8
Mittelwert 7,02 6,92 6,96 7,16
Anzahl d. Werte 5 4 3 10

Tabelle 134:

Nachuntersuchung

Auswertung Urinstatus

Werte fiir Gesamteiweil3 zum Zeitpunkt der Datenerhebung (06/2005) im Rahmen der

Fur die Auswertung der Urinparameter kommen nur 21 von 32 Patienten in Betracht, da

im Rahmen der Nachuntersuchung bei 11 Patienten kein Urinbefund aufgrund fehlender

Angaben des behandelnden Arztes erhoben werden konnte. 9 von diesen 11 Patienten

wiesen ein normwertiges Serumkreatinin auf und waren ,,nierengesund®, so dass

vermutlich aus diesem Grunde ambulant keine Notwendigkeit zur Kontrolle des

Urinstatus bestand. VVon den restlichen 3 Patienten wurden seitens der behandelnden

Arzte tiberhaupt keine Laborbefunde zur Verfiigung gestellt.

Die nachfolgenden Tabellen zeigen Werte fiir Urin-pH, Protein, Leukozyten und

Erythrozyten, welche mittels eines Streifentests erhoben wurden. Bei dem im

Streifentest erfassten Gesamtprotein handelt es sich um Albumin. Im Rahmen der

Auswertung der einzelnen Urinparameter wurden das Minimum, das Maximum, der

187



Median sowie das untere und das obere Quartil fiir die einzelnen Altersklassen ermittelt

und tabellarisch wiedergegeben.

Auswertung Urin-pH

Normbereich fur Urin-pH fur alle Altersklassen und beide Geschlechter: 4,8-7,5

Altersklasse 7-10 Jahre (m+w)(11-13 Jahre 14-18 Jahre >18 Jahre (m+w)
(m+w) (m+w)

Median 6 6 55 55
oberes Quartil 6,25 6 6 6
Maximum 7 7 6 6
Minimum 5 5 5 5
unteres Quartil 5,75 5 5 5
Mittelwert 6 5,8 5,5 5,5
Anzahl d. Werte 4 5 4 8

Tabelle 135:

Nachuntersuchung

Auswertung Urin-Protein

Werte fiir Urin-pH zum Zeitpunkt der Datenerhebung (06/2005) im Rahmen der

Normbereich fur Urin-Protein (Albumin) in mg/dl fiir alle Altersklassen: negativ

Altersklasse 7-10 Jahre (m+w)(11-13 Jahre 14-18 Jahre >18 Jahre (m+w)
(m+w) (m+w)

Median 0 0 0 0
oberes Quartil 7,5 0 25 12,5
Maximum 30 75 100 100
Minimum 0 0 0 0
unteres Quartil 0 0 0 0
Mittelwert 7,5 15 25 18,75
Anzahl d. Werte 4 5 4 8

Tabelle 136:

Nachuntersuchung

Werte fiir Urin-Protein zum Zeitpunkt der Datenerhebung (06/2005) im Rahmen der

In der Altersklasse ,,7-10 Jahre* zeigte ein einziges Kind (KM) eine Proteinurie von 30

mg/dl, wobei dieses Kind gleichzeitig eine eingeschréankte GFR aufweist. Dieses
Madchen (KM) wurde 1998 wegen eines ANV auf dem Boden einer
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Pneumokokkensepsis dialysiert. In der Altersgruppe ,,11-13 Jahre* und in der Kategorie
,»14-18 Jahre* hatte jeweils ein einziges Kind eine Proteinurie von 75 mg/dl (SL -
Dialyse 1993 wegen eines postoperativen Nierenversagens nach OP eines Vitium
cordis) bzw. 100 mg/dl (MM - Dialyse 1999 bei ANV auf dem Boden einer
Wegener’schen Granulomatose). Allerdings bestand bei diesen beiden Kindern keine
Einschrankung der GFR. Bei den erwachsenen Patienten wiesen 2 Personen eine
Proteinurie von 50 mg/dl (DE - Dialyse 1992 wegen eines ANV auf dem Boden einer
Wegener’schen Granulomatose) und 100 mg/dl (RM — Dialyse 1991 wegen eines ANV
bei Ureterabgangsstenose mit Hydronephrose links und szintigraphisch stummer Niere

rechts) auf. Diese beiden Personen zeigten auch eine Einschrankung der GFR.

Auswertung Urin-Leukozyten

Normbereich fir Urin-Lekozyten in Leukozyten/ul fir alle Altersklassen: bis 20/pl
(Streifentest)

Altersklasse 7-10 Jahre (m+w)|11-13 Jahre 14-18 Jahre >18 Jahre (m+w)
(m+w) (m+w)

Median 0 0 0 0
oberes Quartil 0 0 0 0
Maximum 0 0 0 0
Minimum 0 0 0 0
unteres Quartil 0 0 0 0
Mittelwert 0 0 0 0
Anzahl d. Werte 4 5 5 8

Tabelle 137:  Werte fiir Urin-Leukozyten zum Zeitpunkt der Datenerhebung (06/2005) im Rahmen der

Nachuntersuchung
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Auswertung Urin-Erythrozyten

Normbereich fur Urin-Erythrozyten in Erythrozyten/ul fur alle Altersklassen: bis 10/ul

(Streifentest)

Altersklasse 7-10 Jahre (m+w)|11-13 Jahre 14-18 Jahre >18 Jahre (m+w)
(Mm+w) (Mm+w)

Median 0 0 0 0
oberes Quartil 0 0 0 0
Maximum 0 10 0 25
Minimum 0 0 0 0
unteres Quartil 0 0 0 0
Mittelwert 0 2 0 3
Anzahl d. Werte 4 5 4 8

Tabelle 138:  Werte fur Urin-Erythrozyten zum Zeitpunkt der Datenerhebung (06/2005) im Rahmen der

Nachuntersuchung

Eine Hamaturie wiesen nur 2 von 21 Patienten auf. In der Altersklasse ,,11-13 Jahre*
zeigte ein Kind eine leichte Hdmaturie mit 10 Erythrozyten/ul. Es handelt sich um ein
Kind (SL) mit postoperativem Nierenversagen nach einem kardiochirurgischen Eingriff,
welches ebenfalls eine Proteinurie von 75 mg/dl aufwies und keine Einschrédnkung der
GFR hatte. Der andere Patient mit einer Hamaturie von 25 Erythrozyten/ul wies keine
Proteinurie auf, jedoch eine Einschrankung der GFR. Es handelt sich um Patienten
(AS), der 1990 aufgrund eines ANV auf dem Boden einer rapid-progressiven
Glomerulonephritis bei Purpura Schonlein-Henoch akut Giber mehrere Monate dialysiert
werden musste und 1999 nach chronisch-progredient sich entwickelnder terminaler

Niereninsuffizienz erfolgreich nierentransplantiert wurde.

4.1.3.3.3 Sonographie der Nieren

Aus den Fragebdgen der befragten behandelnden Arzte geht hervor, dass bei 16 von den
an der Befragung teilnehmenden 34 ehemaligen Patienten mit einem akutem non-HUS-
Nierenversagen bzw. einer Intoxikation im Verlauf nach stattgehabter Erkrankung eine

Sonographie der Nieren hatten. Bei einem von diesen 16 Patienten wurde eine

Sonographie einer Transplantatniere bei Z.n. beidseitiger Nephrektomie der Eigennieren

190



durchgefiihrt, so dass fur die weitere Auswertung nur die 15 Patienten bertcksichtigt
werden, bei denen eine Sonographie der Eigennieren stattgefunden hat.

Bei 15 von 34 Patienten wurde keine Ultraschalluntersuchung der Nieren durchgefiihrt.
2 von diesen Patienten sind die beiden Patienten, die aufgrund einer Intoxikation, und
13, die wegen eines akuten Nierenversagens in den Jahren 1983 bis 2002 dialysiert
wurden. Aufgrund fehlender Fragebdgen der arztlichen Kollegen ist es nicht bekannt,

ob bei den verbleibenden 3 Patienten eine Sonographie der Nieren durchgefuhrt wurde.

VVon den 15 Patienten, bei denen eine Ultraschalluntersuchung der Eigennieren
durchgefihrt wurde, wiesen 13 Personen eine normale NierengrélRe auf. Bei 2 Patienten
wurden verkleinerte Nieren festgestellt, wobei ein Patient eine Schrumpfniere re. und
die andere Patientin hypoplastische Nieren bds. zeigte. Beide Patienten wiesen zum
Zeitpunkt der Nachuntersuchung eine chronische Niereninsuffizienz. Der Patient mit
der Schrumpfniere rechts ist Herr RM und die Patientin mit den hypoplastischen Nieren
das Médchen JS aus der Tabelle 123.

Bei 4 von den 0.g. 15 Patienten wurde eine vermehrte Echogenitét des
Nierenparenchyms sonographisch festgestellt, wobei alle 4 Personen zum Zeitpunkt der
Erhebung chronisch niereninsuffizient waren. Es handelt sich um Patienten KM, RM,
JS und DS aus der Tabelle 123. Die ubrigen 11 Patienten wiesen eine normale
Echodichte des Nierenperenchyms auf.
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4.1.3.4 Spatkomplikationen im Zusammenhang mit dem erlittenen
akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen oder nach
stattgehabter extrakorporaler Detoxikation infolge einer

Intoxikation

Im Rahmen der Befragung der Patienten und ihrer behandelnden Arzte nach
Spatkomplikationen nach einem stattgehabten akuten dialysepflichtigen non-HUS-
Nierenversagen oder nach stattgehabter extrakorporaler Detoxikation infolge einer
Intoxikation wurde den Patienten die Frage gestellt, ob eine Hepatitis- bzw. eine HIV-
Infektion in den darauffolgenden Jahren nach erfolgter Nierenersatztherapie und
BlutersatzmalRnahmen diagnostiziert wurde. Die Auswertung der Fragebdgen ergab,
dass bei keinem der 34 an der Befragung teilnehmenden Patienten eine Hepatitis- bzw.
eine HIV-Infektion im Zeitraum zwischen Beendigung des Blutreinigungsverfahrens
und dem Zeitpunkt der Datenerhebung festgestellt wurde.

Ferner wurden die ehemaligen Patienten nach kosmetischen und funktionellen
Einschrankungen als Spatkomplikation infolge eines Dialysezugangs befragt. 3 von 34
(8,8%) befragten Patienten gaben eine Uberschieflende Narbenbildung an der Stelle an,
wo sich der Dialysezugang befand. Alle 3 Patienten waren mit einem Shaldon-Katheter
versorgt (2 mit einem Femoralis- und 1 mit einem Jugularis-Katheter). Auf3erdem
wurden die 15 Patienten, die einen Femoralis-Katheter als Dialysezugang hatten, nach
einer Beinverkurzung auf der betroffenen Seite gefragt. Keiner von diesen Patienten gab
eine Beinverkirzung als Spatkomplikation in seinem Fragenbogen an. Patienten, die
mittels Peritonealdialyse dialysiert wurden (3 von 34 Personen), wurden danach gefragt,
ob sie im Zeitraum zwischen Beendigung der Dialysebehandlung und dem Zeitpunkt
der Datenerhebung wegen abdomineller Verwachsungen operiert werden mussten. Alle

3 Personen konnten diese Frage mit einem ,,Nein“ beantworten.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Ergebnisse des ausgewerteten Patientenkollektivs

mit einem akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen

5.1.1 Einleitung und Methodenbeurteilung

Das akute Nierenversagen im Kindesalter gehort zu den seltenen padiatrischen
Erkrankungen. Entsprechend einer Umfrage durch ESPED (Erhebungseinheit fiir
seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland) aus dem Jahr 1993/1994 liegt die
Inzidenz fir Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre in Deutschland bei 1,69 Féllen / 1
Mio. Einwohner und Jahr bzw. bei 0,97 Kindern im Alter von 0 bis 16 Jahren / 100000
Kinder gleichen Alters und Jahr [93]. Moghal et al. [75] gibt in seiner Ubersichtsarbeit
uber das kindliche akute Nierenversagen (Patientenalter 0-15 Jahre) fur die Yorkshire-
Region in GroRbritannien fir die Jahre 1984 bis 1991 eine jahrliche Inzidenz von 0,8
Fallen auf 100000 Einwohner an, was 3,9 Féllen / 100000 Kinder der Altersgruppe 0-15
Jahre entspricht. Vergleicht man diese Daten mit der Population der Erwachsenen, stellt
man fest, dass die Inzidenz des akuten Nierenversagens im Erwachsenenalter deutlich
hoher ist. Feest et al. [32] gibt die Inzidenz des ANV’s fiir Erwachsene mit 14 Fallen /
100000 Einwohner bzw. mit 17,2 Erkrankungen / 100000 Erwachsene an.

Wie sich im Rahmen der prospektiven Untersuchung der ESPED [93] in den Jahren
1993/94 zeigte, wiesen 19% der nachuntersuchten Patienten 3 Monate nach Auftreten
des akuten Nierenversagens einen renalen Restschaden auf. Diese Erkenntnis macht
deutlich, dass eine fachkompetente und langfristige Betreuung der kleinen Patienten
nach uberstandenem akuten Nierenversagen durch einen Kindernephrologen notwendig
ist, um Residuen der Nierenschéadigung rechtzeitig zu erkennen und adéquat zu
behandeln. Es gibt nur wenige Langzeitstudien, die sich mit der Nachbeobachtung
padiatrischer Patienten tber einen langeren Zeitraum nach einem akuten
Nierenversagen befassen. Die Patientenkollektive, an denen solche Follow-up-
Untersuchungen durchgefiihrt wurden, sind relativ klein (10 bis 29 Patienten), die

Nachbeobachtungszeit liegt zwischen 1 und 18 Jahren nach Manifestation des akuten
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Nierenversagens sowie das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
zwischen 15 Monaten und 19 Jahren [1, 5, 40, 114]. Die Nachbeobachtung der
Patienten in diesen Studien bezieht sich auf das medizinische Outcome (Vorhandensein
einer Hypertension, Proteinurie/Mikroalbuminurie, Hidmaturie, Einschrankung der
GFR). Soziale Aspekte, wie Lebensumsténde, erreichter Schulabschlul3, Auswirkungen
auf die Familienplanung oder Erndhrungsweise, bleiben jedoch weitgehend offen. Ein
Ziel dieser Arbeit war, neben der retrospektiven Datenerhebung Uber das kurzfristige
aus der stationdren Behandlung resultierende Outcome der 103 wegen eines akuten non-
HUS-Nierenversagens und der 11 aufgrund einer lebensbedrohlichen Intoxikation in
den Jahren 1983-2002 in der Padiatrischen Nephrologie des UKM dialysierten Kinder,
auch entsprechende Daten tber das langfristige medizinische und das soziale Outcome
dieser Patienten zu gewinnen. Insgesamt konnten Langzeitergebnisse von 34 Patienten
(32 wurden wegen eines akuten non-HUS-Nierenversagens und 2 wegen einer
Intoxikation dialysiert) gewonnen werden, wobei die Nachbeobachtungsperiode nach
uberstandener Akuterkrankung mit Dialysepflicht zwischen 3 und 22 Jahren bei diesen
Patienten lag.

Aufgrund der Tatsache, dass es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Erhebung
handelt, sind bei der Beurteilung der erzielten Ergebnisse die Schwéchen und die
eingeschrankte Aussagekraft einer retrospektiven Studie zu berlicksichtigen. Da
teilweise in den ausgewerteten Krankenakten Angaben zu den zu erhebenden
Parametern fehlten, konnten nicht fiir alle Patienten liickenlos die notwendigen Daten
erhoben werden. Bei einer unvollstdndigen Datenlage wurde darauf im Kapitel
»Ergebnisse” hingewiesen. Auerdem kommt es bei retrospektiven Erhebungen
zwangslaufig zu Daten- und Informationsverlusten, da Krankheitsverldufe nur anhand
der Aktenlage sicherlich anders bewertet werden als die Beurteilung durch den
behandelnden Arzt erfolgt. Eine weitere Schwierigkeit dieser Arbeit liegt in der
Heterogenitat des Patientengutes (unterschiedliche Altersklassen, Grunderkrankungen,
Arten des gewéhlten Nierenersatzverfahrens) sowie in den komplexen und zum Teil
individuellen Krankheitsverlaufen. Aufgrund des heterogenen Patientengutes und der
damit verbundenen niedrigen Patientenzahlen in den einzelnen Auswertungsgruppen
wurde flr die Auswertung der Daten bewusst eine deskriptive Form der Statistik

gewahlt. Um statistisch fundierte und sichere Aussagen in bezug auf die Letalitét,
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Prognose oder das langfristige Outcome der Patienten mit einem akuten
dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen bzw. einer dialysepflichtigen Intoxikation
treffen zu kénnen, sind prospektive Multicenterstudien mit ausreichend grof3en
Stichproben und entsprechend langen Beobachtungszeitraumen notwendig. Diese
Arbeit spiegelt lediglich die retrospektiven Ergebnisse eines kindernephrologischen

Einzelzentrums wider.

5.1.2 Patientenkollektiv

Das Alter der 103 Patienten mit akutem dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen,
die zwischen 1983 und 2002 in der Padiatrischen Nephrologie des
Universitatsklinikums Munster behandelt wurden, liegt zwischen 0 J., 0/12 M. + 1 T.
(0,003 J.)und 16 J., 6/12 M. + 1 T. (16,503 J.). Aus dem berechneten medianen Alter
fir das Gesamtkollektiv der Patienten ergibt sich, dass die Halfte der Patienten jinger
als 4,847 Jahre sind. Aufféllig ist, dass die Altersklasse 0-12 Monate (Neugeborene und
Sauglinge) zahlenmaRig im untersuchten Patientengut am starksten vertreten ist (36
Patienten = 34,95%), wahrend Jugendliche (14-18 Jahre) mit 11 F&llen nur 10,68% der
Patienten des Gesamtkollektivs ausmachen. Kleinkinder (1-6 Jahre) sind mit 28,16%
(29 Patienten) und Schulkinder (7-13 Jahre) mit 26,21% (27 Félle) am Gesamtkollektiv
vetreten. Das zahlenméaRige Uberwiegen des akuten Nierenversagens im Kindesalter in
den ersten 3 Lebensjahren wurde bereits 1971 von Sieberth et al. publiziert [116]. Auch
Pistor et al. weist in 2 Publikationen aus dem Jahr 1978 und 2000 darauf hin, dass das
akute Nierenversagen am haufigsten im Sauglingsalter auftritt [92, 93]. Im Rahmen
einer retrospektiven Untersuchung wurde von Pistor et al. [92] fiir die Jahre 1974/75
eine Inzidenz des ANV fur in Nordrhein-Westfalen lebende Neugeborene und
Sauglinge (0-1 Jahre) von 5,3 Féllen / 100000 Kinder gleicher Altersgruppe und Jahr
ermittelt. FUr das Gesamtkollektiv der Kinder (0-16) fand sich eine Inzidenz von 0,9
Fallen / 100000 Kinder (0-16 Jahre) / Jahr. In der 22 Jahre spater publizierten
prospektiven Untersuchung uber das ANV in Deutschland wird von Pistor [93] fur das
Jahr 1994 eine Inzidenz von 5,457 Féllen / 100000 Kinder der gleichen Alterssgruppe /
Jahr angegeben, wéhrend sie fir das Gesamtkollektiv der 0-16-Jahrigen 0,97 Félle /
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100000 Kinder (0-16 Jahre) / Jahr betragt. Die Daten der prospektiven Studie sind
weitgehend deckungsgleich mit denen der retrospektiven Untersuchung von 1974/75.
Moghal et al. [75] gibt in seiner Publikation aus dem Jahr 1998 fiir die Yorkshire-
Region in GroRbritannien fir die Jahre 1984 bis 1991 eine jahrliche Inzidenz fur
Neugeborene und Sauglinge von 19,7 Fallen auf 100000 Kinder der gleichen
Altersgruppe an, wahrend die Inzidenz fiir das untersuchte Gesamtkollektiv 3,9 Falle /
100000 Kinder der Altersgruppe 0-15 Jahre betragt. Auflerdem wird in der Literatur die
Haufigkeit der Entwicklung eines akuten Nierenversagens auf einer Intensivstation fur
Neugeborene mit 8-23% angegeben [51, 81, 117], wéhrend sie fur alle
intensivpflichtigen, padiatrischen Patienten mit 1-6% der Patienten beziffert wird [84,
127]. Somit ist das zahlenmaRige Uberwiegen der Neugeborenen und Sauglinge im
untersuchten Patientenkollektiv mit einem akuten dialysepflichtigen non-HUS-
Nierenversagen mit nationalen und internationalen Publikationen in Einklang zu
bringen. Die deutlich héhere Inzidenz des ANV bei Neugeborenen und S&uglingen im
Vergleich zum Gesamtkollektiv der padiatrischen Patienten ist sicherlich darauf
zurlickzufuhren, dass die exkretorischen Funktionen der Niere bis zu einem Alter von 6
Monaten noch nicht voll ausgereift sind und die Neugeborenenniere gegenuber einer
Hypovolamie, Hypoxamie sowie einer Hypotension vulnerabler ist, als dies bei alteren
Kindern der Fall ist.

Bei der Auswertung der Patientenzahlen mit einem akuten dialysepflichtigen non-HUS-
Nierenversagen nach Altersklassen und den beiden Behandlungsdekaden (1983-1992
und 1993-2002) zeigte sich ein Riickgang der Patientenzahl im Neugeborenen- und
Sauglingsalter um 8,45% in der zweiten Behandlungsdekade gegeniber der ersten,
wéhrend in der Altersgruppe der Jugendlichen ein Patientenzuwachs um 5,62% fur den
gleichen Zeitraum zu verzeichnen war. Der Riickgang der Neugeborenen- und
Sauglingszahl in der zweiten Auswertungsdekade (1993-2002) im untersuchten
Patientengut ist durch die Tatsache erklarbar, dass das Krankengut der Friih- und
Neugeborenen mit schwerwiegenden, intensivtherapiepflichtigen Erkrankungen (auch
mit passagerem ANV) zwar zugenommen hat, jedoch aufgrund der stetigen
Verbesserung der Therapie und Uberwachung ein dialysepflichtiges Nierenversagen
seltener zu beobachten ist. Die Verringerung der Zahl der Neugeborenen und Sauglinge

in der zweiten Behandlungsdekade weist zwar auf eine Tendenz hin, ein statistisch
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signifikanter Unterschied bezuglich der Patientenzahl zwischen den beiden
Behandlungsdekaden lasst sich jedoch nicht nachweisen (Exakter Test nach Fisher,
p=0,413). Auch der Patientenzuwachs in der Altersklasse der Jugendlichen um 5,62%
in der 2. gegentiber der 1. Behandlungsdekade ist nicht statistisch signifikant (Exakter
Test nach Fisher, p=0,526). Die Gesamtzahl der Patienten, die aufgrund eines akuten
non-HUS-Nierenversagens dialysiert wurden, ist fur beide Behandlungsdekaden gleich
(51 vs. 52 Patienten).

Eine Préadisposition des weiblichen oder méannlichen Geschlechts fiir die Entwicklung
eines akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens im untersuchten
Patientenkollektiv konnte weder fur den gesamten Auswertungszeitraum noch fiir die
einzelnen Behandlungsdekaden festgestellt werden. Dies entspricht der Tatsache, dass
das akute Nierenversagen unabhangig vom Geschlecht des Patienten auftritt und andere
Faktoren als das Geschlecht pathophysiologisch eine pradisponierende Rolle spielen.
Das Verhaltnis Madchen : Jungen betragt fiir den gesamten Auswertungszeitraum
1:1,06 (48,5% : 51,5%).

Betrachtet man den Aufnahmemodus der kleinen Patienten in der Kindernephrologie
des UKM, stellt man fest, dass 59 Patienten (57,28%) als Verlegung aus externen
Krankenh&usern in die Kinderklinik des UKM kamen, wéhrend 44 Patienten (42,72%)
hier primar aufgenommen wurden. In der prospektiven Untersuchung tiber das ANV in
Deutschland gibt Pistor [93] an, dass 61% der Kinder primar in einer Kinderklinik mit
padiatrischer Dialysemdglichkeit aufgenommen wurden und nur 24,4% in eine solche
Klinik verlegt wurden. 13% der Kinder blieben laut Pistor in der erstbehandelnden
Klinik und 1,6% der Patienten wurden in andere Krankenh&user verlegt. Die Daten der
vorliegenden Arbeit sind mit den Ergebnissen von Pistor [93] nur bedingt vergleichbar,
da diese Arbeit den Aufnahmemodus einer 20-jahrigen Periode (1983-2002)
widerspiegelt, wahrend die Ergebnisse von Pistor sich nur auf den Zeitraum vom 1.4.93
bis 31.12.94 beziehen. Sicherlich spielen die Fortschritte in der Medizin sowie im
Notarzt- und Rettungswesen in den Jahren 1983 bis 1994 dabei eine Rolle, dass
Patienten mit einem akuten Nierenversagen schneller diagnostiziert und primar in ein

Zentrum mit einer Dialysemdoglichkeit eingewiesen werden. AuBerdem gibt diese Arbeit
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die Ergebnisse eines Einzelzentrums mit seinen flr die Region typischen
Charakteristika (landliche Region) wieder, wahrend sich die prospektive Untersuchung
von Pistor [93] auf die gesamte Bundesrepublik unter Einbeziehung der
Ballungszentren (Berlin, Hamburg, Frankfurt a.M., KoIn, Essen) bezieht. Es ist
nachvollziehbar, dass ein instabiler oder vital bedrohter Patient in einer landlichen
Region primér in das nachstgelegene Krankenhaus vom Rettungsdienst gebracht wird
und erst nach Stabilisierung der Vitalfunktionen von dort aus in eine Spezialklinik
weiterverlegt wird, wahrend in Ballungszentren aufgrund kiirzerer Transportzeiten
solche Patienten sofort in einer entsprechenden Spezialklinik untergebracht werden.
Diese Tatsache kdnnte auch den hohen Anteil von Verlegungen als Aufnahmemodus in
der Kindernephrologie Munster erklaren. AuBerdem wurden 13% der Patienten der
prospektiven Untersuchung von Pistor in der erstaufnehmenden Klinik weiterbehandelt
und 20% der Patienten aus dem Gesamtkollektiv von 246 Patienten ausschlieBlich
konservativ behandelt. Da sich die vorliegende Arbeit mit dem akuten
dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen auseinandersetzt, erklart sich schon
aufgrund der Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens der hohere Anteil von
Verlegungen aus externen Krankenh&usern in die Kindernephrologie Minster als
Spezialklinik zur Dialysebehandlung. Die Verlegungen aus externen Kliniken nach
Minster erfolgten am haufigsten am 2. Behandlungstag. 50% aller Verlegungen im
untersuchten Patientenkollektiv fanden am 1., 2. bzw. am 3. Tag seit Beginn der
Behandlung im primar aufnehmenden Krankenhaus. 75% aller Patienten, die nach
Minster verlegt wurden, wurden spatestens am 6. Behandlungstag transferiert. In der
Untersuchung von Pistor [93] wurden 80% der Kinder in den ersten 2 Tagen nach

Auftreten des ANV in eine Klinik mit p&adiatrischer Dialysemoglichkeit verlegt.

198



5.1.3 Artund Ursachen des akuten dialysepflichtigen non-HUS-

Nierenversagens

In Abhangigkeit vom Ort der Primarschadigung unterteilt man allgemein das akute
Nierenversagen in die pra-, intra- und postrenale Form. In der vorliegenden Arbeit lagen
dem gesamten Krankengut mit einem akuten dialysepflichtigen non-HUS-
Nierenversagen zu 70,87% prérenale, zu 22,33% intrarenale und zu 1,95% postrenale
Schéadigungsmechanismen zugrunde. Da sich im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit
eine eindeutige Zuordnung zu einer der drei 0.g. Formen des Nierenversagens in dem
hier untersuchten Patientengut teilweise etwas schwierig gestaltete, wurden 5 Patienten
aus dem Gesamtkollektiv einer Mischform aus einem pré- und intrarenalen
Nierenversagen zugeordnet (siehe Kap. 4.1.1.3). Diese 5 Patienten entsprechen 4,85%
des gesamten Krankenguts. Laut Zimmerhackl [138] kommt das prérenale
Nierenversagen mit ca. 70% am héaufigsten vor. Die intrarenale Form wird bei ca. 25%
der Félle und die postrenale Form bei ca. 5% der Patienten mit einem akuten
Nierenversagen beobachtet. Dies entspricht weitgehend den Prozentsétzen, die in dem

hier untersuchten Patientenkollektiv auch ermittelt wurden.

Am haufigsten fand sich eine Schockniere ursachlich fiir das akute dialysepflichtige
non-HUS-Nierenversagen im untersuchten Gesamtkrankengut (n=103) der Jahre 1983
bis 2002. 70,87% aller Patienten konnten dieser Kategorie zugeordnet werden, die im
Einzelnen Erkrankungen wie Sepsis, Peritonitis, Dehydratation, Blutungen, Asphyxie,
near miss SIDS, maligne Hyperthermie, Herz-Kreislauf-Stillstand, Polytrauma,
Engraftment-Syndrom nach KMT sowie das postoperative Nierenversagen beinhaltet.
Die meisten Patienten aus der Kategorie ,,Schockniere* erlitten das akute
dialysepflichtige Nierenversagen postoperativ, und zwar in 33,01% der Falle bezogen
auf das gesamte Patientenkollektiv (n=103). Die zweithaufigste Ursache dieser
Kategorie ist mit 14,56% die Sepsis und die dritthdufigste mit 6,81% die Asphyxie
(bezogen auf 103 Patienten).

Die restlichen 29,13% der Félle mit einem akuten dialysepflichtigen non-HUS-
Nierenversagen lieRen sich auf intra- und postrenale Ursachen sowie auf die Mischform

aus préa- und intrarenalem Nierenversagen zuriickfiihren. Im Einzelnen fanden sich hier
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am haufigsten Malignome (10,68%), gefolgt von Glomerulonephritiden (6,80%),
Systemerkrankungen (3,88%), Nephrotoxinen (3,88%), Fehlbildungen der ableitenden

Harnwege (2,92%) sowie einer Nierenvenenthrombose (0,97%).

Will man die 0.g. Ursachen mit der Haufigkeit der zum akuten Nierenversagen
fihrenden Grunderkrankungen in dem von Pistor [93] untersuchten Krankengut
vergleichen, mull man von dem von Pistor erfassten Gesamtkollektiv von 246 Patienten
die 125 (=50,8%) Falle mit HUS abziehen, da Patienten, die aufgrund eines
hamolytisch-urdmischen Syndroms akut niereninsuffizient wurden, in der vorliegenden
Arbeit nicht vertreten sind (Anmerkung: das akute dialysepflichtige Nierenversagen auf
dem Boden eines HUS ist der Gegenstand einer anderen Dissertationsarbeit in
Minster). Die Grunderkrankungen der restlichen 121 von Pistor ausgewerteten
Patienten entfallen zu 74,38% auf die Kategorie Schockniere, was der Haufigkeit in der
hier vorliegenden Arbeit entspricht. Auch in einer friiheren Studie gibt Pistor [92] die
Schockniere als die haufigste Atiologie des ANV an. Allerdings ist das postoperative
Nierenversagen bei Pistor [93] mit 15,70% nicht die hdufigste Ursache der Kategorie
Schockniere, sondern die Sepsis (23,96%) gefolgt von der Asphyxie (17,35%). Der
hohere Anteil der Patienten mit einem postoperativen dialysepflichtigen Nierenversagen
in Minster lasst sich auf die Tatsache zuriickflhren, dass es sich bei der vorliegenden
Arbeit um die Daten eines Hauses der Maximalversorgung handelt und nicht um den
bundesdeutschen Durchschnitt aller Kliniken mit péadiatrischer Dialysemdglichkeit. 31
von den 34 Minsteraner Patienten mit einer postoperativen dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz stammen aus der Herz-Thorax-Chirurgie. Es handelt sich bei diesem
Patientengut in erster Linie um Neugeborene und Sduglinge sowie Kleinkinder, die
schon aufgrund ihres jungen Alters ein hoheres Risiko haben, ein akutes
Nierenversagen zu erleiden als altere Kinder. Dieses Risiko wird durch einen
schwerwiegenden Herzfehler und den damit verbundenen aufwendigen operativen
Eingriff potenziert. Bekanntermal3en fiihren komplizierte kardiochirurgische Eingriffe
postoperativ haufiger zum akuten Nierenversagen als andere grof3e Operationen. Es ist
aus der Literatur bekannt, dass 2,3 bis 8% der Kinder nach kardiochirurgischen
Eingriffen mit Herz-Lungen-Maschine ein akutes dialysepflichtiges Nierenversagen

entwickeln [20, 63, 90, 100]. Die Sepsis und Asphyxie waren in dem Munsteraner
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Patientenkollektiv seltener vertreten als in dem von Pistor untersuchten Krankengut,
aber sie gehoren in beiden Patientenkollektiven neben dem postoperativen
Nierenversagen zu den 3 haufigsten Ursachen, die zu einer Schockniere fuhren.
Ahnliche Resultate wie in Miinster beziiglich der Erkrankungen, die zu einem akuten
dialysepflichtigen Nierenversagen flihren, wurden von Pichler et al. 2007 publiziert
[91]. So fanden sich kardiochirurgische Eingriffe in dem von ihm untersuchten
Krankengut der Jahre 1985-2004 (n=115) mit 42,60% am haufigsten ursachlich fur ein
akutes dialysepflichtiges Nierenversagen. Die Sepsis spielte mit 17,39% als
zweithdufigste und onkologische Erkrankungen mit 13,04% als dritthaufigste Ursache
des ANV eine Rolle. Auch Moghal et al. [75] zeigte in seiner Studie aus dem Jahr 1998,
dass kardiochirurgische Eingriffe mit 27% die zweithdufigste Ursache des ANV nach
hamolytisch-urdmischem Syndrom (45%) in dem von ihm untersuchten Patientengut
waren. Diese Ergebnisse entsprechen den Beobachtungen, die im Rahmen dieser Arbeit
in dem Miinsteraner Krankengut gemacht wurden.

Die Glomerulonephritiden spielen in dem von Pistor [93] ausgewerteten Patientengut
mit 14,05% der Falle (nach Abzug der Patienten mit HUS) urséchlich bei der
Entwicklung des ANV eine Rolle. Leuk&mien sind zu 3,30%, Nephrotoxine zu 2,47%,
Nierenvenenthrombosen zu 1,65% und Fehlbildungen der Nieren zu 0,83% é&tiologisch
beteiligt. Aufgrund der niedrigen Fallzahlen der hier vorliegenden Arbeit und der
Auswertung von Pistor nach Abzug der Patienten mit HUS sind die Vergleiche
zwischen den beiden Patientenkollektiven in bezug auf die restlichen
Grunderkrankungen nur vorsichtig anzustellen. In Munster Gberwiegt zwar der Anteil
der Patienten mit Leukamien, wahrend bei Pistor die Glomerulonephritiden dominieren.
Diese Unterschiede sind fir Mnster mit einem grof3en onkologischen pédiatrischen
Bereich und einer Kinderurologie mit einem grof3en Einzugsbereich als
zentrumspezifisch anzusehen. Tendenziell lassen sich jedoch keine gravierenden

Unterschiede zwischen den beiden Patientenkollektiven feststellen.
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5.1.4 Dialysetherapie (Indikation, Dialyseverfahren, Dialysedauer)

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, wird im Allgemeinen mit einer
Nierenersatztherapie begonnen, wenn eine Anurie langer als 24 Stunden besteht, die
Serumkreatininwerte schnell ansteigen oder die Harnstoffwerte Bereiche tiber 200
mg/dl erreichen [127]. Eine absolute Indikation zur Einleitung einer Dialysetherapie
besteht bei einer lebensbedrohlichen Hyperkaliamie, Uberwésserung, schweren,
konservativ nicht beherrschbaren, metabolischen Azidose bzw. beim Vorliegen
uramischer Symptome bei gleichzeitig bestehender Oligoanurie. Eine weitere Indikation
stellt die supportive Dialyse zwecks Flussigkeitsmanagements im Rahmen der
parenteralen Erndhrung oder intravendsen Medikation dar [34].

In dem im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Krankengut lag bei 92,23% der Patienten
eine Oligoanurie vor, nur bei 7,77% der Kinder bestand vor Beginn der
Nierenersatztherapie eine ausreichende Diurese. Wie aus der Literatur zu entnehmen ist,
geht die akute Niereninsuffizienz in 85% der Falle mit einer Oligoanurie einher [15,
116]. In einer 2004 publizierten prospektiven Studie tUber das akute Nierenversagen im
Kindesalter im Sudwesten von Nigeria [83] fand sich eine Oligurie in 63,41%, eine
Anurie in 20,33% und eine nonoligurische Form nur in 16,26% aller Félle mit einem
akuten Nierenversagen. In anderen Studien [6, 61] zeigte sich jedoch ein Uberwiegen
der nichtoligurischen Form des ANV, die mit 60-70% aller Falle angegeben wird.
Tonshoff [127] erklart die Zunahme des nichtoligurischen ANV durch einen haufigeren
Einsatz nephrotoxischer Medikamente, verbreitete Applikation von Diuretika und
Vasodilatatoren zur Prophylaxe des ANV sowie durch bessere und friihere Diagnostik
bei hospitalisierten Patienten. Zu beachten ist, dass die zitierten Studien auch die
konservativ behandelten Falle mit ANV beinhalten, wahrend alle Patienten in der hier
vorliegenden Arbeit dialysepflichtig waren. Die Notwendigkeit der Dialysebehandlung
erklart auch den hohen Anteil der Patienten mit einer Oligoanurie und der daraus
resultierenden Uberwasserung in dem untersuchten Patientenkollektiv. Von den 95
Patienten, die vor Beginn der Nierenersatzbehandlung oligoanurisch waren, boten 91
Kinder Zeichen einer Uberwasserung. Dies entspricht 88,35% bezogen auf das
Gesamtkollektiv (n=103) bzw. 95,78% aller Patienten mit einer Oligoanurie. Die
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Gewichtszunahme als Indiz fir eine Uberwéasserung bewdhrte sich in dem untersuchten
Krankengut nur bedingt, da 58,25% der Kinder nicht oder im Verlauf nicht mehr
gewogen wurden. Vor allem bei beatmeten, intensivpflichtigen Patienten, die den
GroRteil dieses Patientenkollektivs ausmachen, sind Gewichtskontrollen nur mit
Schwierigkeiten moglich und unterbleiben daher haufig. Von den tbrigen 41,75% der
Kinder, die gewogen wurden, zeigten 32,04% eine Gewichtszunahme als Hinweis flr
eine Uberwasserung. Ferner zeigten 13 Patienten aus dem Gesamtkollektiv (12,62%)
erhohte Blutdruckwerte vor Beginn der Dialyse. 12 von ihnen waren gleichzeitig
uberwassert. Aufgrund dieser Konstellation ist anzunehmen, dass die beobachteten
erhohten Blutdruckwerte am ehesten im Zusammenhang mit der Uberwasserung ein
Ausdruck der bestehenden Hypervoldmie sind. Zeitgleich mit dem akuten
dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen wiesen 27 von 103 Patienten
neurologische Symptome in Form einer Bewusstseinstorung (Koma, Somnolenz) oder
zerebraler Krampfe auf. Bei 24 von ihnen (entspricht 88,89%) wurde ein Hirnddem
diagnostiziert. Eine lebensbedrohliche Uberwasserung mit einem Hirnddem stellt eine
absolute Dialyseindikation dar.

Neben der 0.g. Symptomatik, die auf eine Uberwasserung infolge der Oligoanurie
zurlickzufuhren ist, fanden sich bei den dialysierten Patienten auBerdem Veranderungen
der Laborparameter, die in Abbildung 11 und Tabelle 13 detailliert dargestellt wurden.
Eine Serumkreatininerhéhung vor Beginn der Nierenersatztherapie wiesen 96,12% und
eine Azotamie 64,08% der dialysierten Patienten auf. Die Angabe der Minimal-,
Maximalwerte sowie der Perzentille fur das Serumkreatinin und den Harnstoff fir die
jeweilige Altersklasse vor Beginn der Dialysebehandlung kann aus den Tabellen 14-25
entnommen werden. Eine Hyperkalidmie lag zu diesem Zeitpunkt bei 36,89% der
Patienten (38 von 103 Kindern) vor. Bei Serum-Kaliumspiegeln tiber 7 mmol/| besteht
die Gefahr eines plotzlichen Herzstillstandes und somit ist auch bei solchen
Kaliumkonzentrationen die Indikation zur Dialyse gegeben [15, 138]. 21 von den 38
Patienten mit Hyperkaliamie hatten Kaliumspiegel gleich oder groRer als 7,0 mmol/I
und somit schon aufgrund der Hyperkalidmie eine Indikation zur Dialyse. Diese 21
Kinder machen 20,38% der Patienten bezogen auf das Gesamtkollektiv aus. 11
Patienten zeigten vor Beginn der Nierenersatztherapie eine Hyponatriamie mit Werten

zwischen 116 und 131 mmol/Il. 6 davon hatten ein Serumnatrium von weniger als 125
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mmol/l. Bezogen auf das Gesamtkollektiv entsprechen die 6 Patienten einem
Prozentsatz von 5,82%. Hyponatriamien mit Werten unter 125 mmol/l kdnnen mit
Lethargie und zerebralen Krampfanfallen einhergehen [46]. Bei den meisten
Hyponatridmien im Rahmen eines akuten Nierenversagens handelt es sich um sog.
Verdunnungshyponatridmien, deren Korrektur in erster Linie durch eine
Flussigkeitsrestriktion bzw. —entzug (medikamentds oder dialytisch) erfolgt. Wird eine
Hyponatriamie symptomatisch oder liegt das Serumnatrium unter 120 mmol/l, sollte
eine Natriumsubstitution mittels hypertoner Kochsalzlésung erfolgen [46]. Eine
MafRnahme, die bei Oligoanurie problematisch, ja meist rein konservativ nicht
durchfuhrbar ist. Eine weitere Indikation zur Einleitung einer Dialysebehandlung ist
eine schwere metabolische Azidose, die durch konservative MaRnahmen nur
mangelhaft beeinflussbar ist. In dem untersuchten Krankengut wiesen 27,2% der
Patienten eine metabolische Azidose unterschiedlicher Schweregrade auf. Eine
Ubersicht tiber die Minimal- und Maximalwerte fiir die jeweilige Alterskategorie liefert
die Tabelle 12.

Betrachtet man die im gesamten Auswertungszeitraum (1983-2002) bei den 103
Patienten eingesetzten Blutreinigungsverfahren, stellt man fest, dass die Hamofiltration
mit 47 mal die am haufigsten eingesetzte Nierenersatztherapie war. Dies macht 45,63%
aller Félle im untersuchten Krankengut aus. Die zweithdufigste Form der
Dialysebehandlung mit 26 Féllen (=25,24%) stellt die Hdmodialyse dar. Die
Peritonealdialyse als dritthdufigste Form wurde 21 mal eingesetzt und entspricht
20,39% aller Félle bezogen auf das Gesamtkollektiv. In 5 Fallen (=4,86%) wurde eine
Plasmapherese in Kombination mit der HD bzw. CAVH eingesetzt. In 3 Féllen
(=2,91%) wurde die Nierenersatzbehandlung als PD begonnen und wegen
lebensbedrohlicher Hyperkaliamie bzw. aufgrund einer Peritonitis im Verlauf als
Hamofiltration fortgefihrt. Bei einem Patienten (=0,97%) erfolgte die initiale
Behandlung wegen Aszites als HD und spéter nach Abnahme der Aszitesmenge als PD.
Untersucht man die Art des eingesetzten Dialyseverfahrens in Abhé&ngigkeit vom
Lebensalter der Patienten, zeigt sich in der vorliegenden Arbeit, dass die
Peritonealdialyse vorwiegend bei Neugeborenen, Séuglingen und Kleinkindern im

Auswertungszeitraum 1983-2002 eingesetzt wurde. Das jungste Kind war 0,003 und das

204



alteste 8,283 Jahre alt. Das mediane Alter lag bei 0,242 Jahren. Die Altersspanne der
Patienten, die mittels Hamofiltration behandelt wurden, lag zwischen 0,006 und 16,714
Jahren. Und das mediane Alter dieser Kinder lag bei 3,243 Jahren. Das Alter der
Patienten, die hd&modialysiert wurden, bewegte sich zwischen 0,497 und 16,486 Jahren,
wobei das mediane Alter dieser Patienten bei 9,742 Jahren liegt.

Betrachtet man die Haufigkeit der eingesetzten Dialyseverfahren getrennt nach den
beiden Auswertungsdekaden dieser Arbeit (1983-1992 und 1993-2002), wird deutlich,
dass es in der 2. Behandlungsdekade fast zu einem vollstandigem Riickgang der
Peritonealdialyse zugunsten der Hamofiltration kam. Wahrend in der 1. Dekade die
Peritonealdialyse das am h&ufigsten eingesetzte Verfahren war und 20 Kinder
(=39,22%) mittels PD sowie 10 Patienten (=19,61%) mittels Hamofiltration in diesem
Zeitraum behandelt wurden, kommt in der 2. Dekade der H&mofiltration eine
Vorreiterrolle bei den Nierenersatzverfahren zu. So wurden in der 2.
Auswertungsdekade 37 Patienten (=71,15%) hamofiltriert, wahrend nur 1 Patient
(=1,92%) mit der PD behandelt wurde. Die Anzahl der Hamodialysen ist fur beide
Dekaden in etwa gleich geblieben.

Die Wahl des geeigneten Dialyseverfahrens ist von vielen Faktoren abhéngig (Alter und
Stabilitat des Allgemeinzustandes des Patienten, Ursache des ANV, klinische
Symptomatik, Gefalsituation, Vorhandensein der notwendigen Gerate und des
Personals). Eine Ubersicht iiber die Vor- und Nachteile der einzelnen Dialyseformen
liefert die Tabelle 1 im Kapitel 1.1.8.4.

Der Vorteil der akuten Peritonealdialyse ist, dass fuir Behandlung kein GefaRzugang
benotigt wird und ein PD-Katheter schnell und einfach platziert werden kann [42].
AuRerdem wird im Rahmen dieses Blutreinigungsverfahrens, anders als bei der HD
oder der Hamofiltration, kein Patientenblut durch ein extrakorporales System gepumpt
(Gefahr der Hypotension). Aus diesen beiden Griinden eignet sich diese Dialyseform
besonders gut fur Neugeborene, Sauglinge und Kleinkinder, bei denen sich die Anlage
eines geeigneten Gefélizuganges schwieriger gestaltet oder die auf
Blutvolumenschwankungen empfindlicher reagieren als altere Kinder. Der vorwiegende
Einsatz der Peritonealdialyse in dieser Altersklasse konnte, wie bereits oben erwéhnt, in
dem hier ausgewerteten Krankengut der Jahre 1983-2002 belegt werden. Das mediane

Alter der Patienten, die mittels PD behandelt wurden, liegt in dem Minsteraner
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Patientenkollektiv bei 0,242 Jahren. Auch andere Studien [23, 50, 130] zeigten, dass die
PD das bevorzugte Dialyseverfahren bei Neugeborenen und Kleinkindern ist. Wie aus
einer Befragung von 116 nordamerikanischen und 7 europdischen Kindernephrologen
hervorgeht, ist fur 64% der befragten Zentren die PD das Verfahren der ersten Wahl in
der Behandlung des ANV fur Kinder zwischen 0 und 2 Jahren [130]. Bei Jugendlichen
wird jedoch von 50% der befragten Nephrologen die Hdmodialyse als bevorzugtes
Dialyseverfahren angegeben [130]. Auch in Minster konnte der Trend zum Einsatz der
Hamodialyse bei &lteren Kindern und Jugendlichen beobachtet werden. Hier liegt das
mediane Alter flr Patienten, die wegen eines akuten non-HUS-Nierenversagens
hamodialysiert wurden bei 9,742 Jahren. In ca. 30% der befragten Zentren ist die
Hamofiltration das bevorzugt eingesetzte Verfahren, wobei die Entscheidung fiir die
H&mofiltration unabhangig vom Alter der Patienten getroffen wird [130]. Auch in
Minster zeigt sich, dass Patienten aller Altersklassen (0,006 bis 16,714 Jahre) mittels
Héamofiltration behandelt wurden, wobei 50% der behandelten Patienten jinger als
3,243 Jahre waren. AuRerdem zeigte sich im Rahmen der Befragung der
amerikanischen und européischen Nephrologen [130], dass sich zwischen 1995 und
1999 die Haufigkeit des Einsatzes der Hamofiltration und der Peritonealdialyse in der
Behandlung eines akuten Nierenversagens dnderte. Wéhrend 1995 45% der befragten
Zentren die PD als das haufigste Nierenersatzverfahren in der Behandlung des ANV
einsetzten und nur 18% die Hamofiltration, gaben 1999 nur 31% der Zentren an, die PD
als haufigste Dialyseform einzusetzen. Gleichzeitig stieg der Anteil der Zentren, die
bevorzugt die Hamofiltration einsetzen, von 18% im Jahr 1995 auf 36% im Jahr 1999.
In einer kleineren Befragung aus dem Jahr 1995, an der nur 15 nordamerikanische
Kindernephrologen teilnahmen, zeigte Belsha et al. [8] bereits ein Uberwiegen der
H&mofiltration gegenliber der PD bzw. HD als bevorzugt eingesetztes
Nierenersatzverfahren in der Behandlung des ANV. Wie bereits oben erwahnt, zeigte
sich auch in Munster in der 2. Auswertungsdekade (1993-2002) ein deutlicher Anstieg
der H&mofiltration und fast vollstandiger Riickgang der PD in der Behandlung des
akuten non-HUS-Nierenversagens gegenuber der ersten Behandlungsdekade (1983-
1992). Diese Tendenz entspricht der in der Literatur [8, 130] publizierten Praxis anderer
kindernephrologischer Zentren und beruht auf der Tatsache, dass die flr die

H&mofiltration notwendige maschinelle Ausstattung auf die Bedurfnisse von kleinen
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Kindern angepasst wurde, kleine fir Kinder geeignete GefaRkatheter hergestellt wurden
und die Substitutionslésungen den Bedirfnissen dieser kleinen Patienten angepasst
wurden. In der Literatur [18, 103] wird tber erfolgreiche Hamofiltration speziell bei

intensivpflichtigen Kindern berichtet.

Die in Minster wegen eines akuten non-HUS-Nierenversagens in den Jahren 1983-2002
mit einem Nierenersatzverfahren behandelten Patienten, die das Nierenversagen
uberlebt haben, wurden zwischen 1 und 319 Tagen (Mittelwert +/- SD: 15,89 Tage +/-
43,99; Median = 6 Tage) bis zum einsetzen einer suffizienten Nierenfunktion dialysiert.
Der Extremwert der Dialysedauer von 319 Tagen kommt dadurch zustande, dass ein
Patient mit einer rapid progressiven Nephritis bei Purpura-Schonlein-Henoch nach
seiner Entlassung aus der Kinderklinik weiterhin noch langerfristig dialysepflichtig war,
bis dann doch noch sich eine suffiziente Nierenfunktion entwickelte. Daraus resultiert
eine Gesamtdauer der Notwendigkeit einer Nierenersatzbehandlung von 319 Tagen
(stationére und ambulante Dialyse). Unter stationaren Bedingungen wurde dieser
Patienten Uber einen Zeitraum von 47 Tagen intermittierend dialysiert. Der am langsten
stationdr dialysierte Patient bendtigte eine Nierenersatztherapie tber einen Zeitraum
von 62 Tagen.

In der Gruppe der Patienten, die wahrend der Behandlung verstorben sind, zeigt sich
eine zeitliche Spannweite der Dialysetherapie zwischen 1 und 26 Tagen (Mittelwert +/-
SD: 6,08 Tage +/- 6,28; Median = 4 Tage). Symons et al. [124] gibt in einer Arbeit Gber
die Nierenersatztherapie in Kindern bis 10kg Gewicht fir Uberlebende und Verstorbene
folgende Mittelwerte fur die Dauer der Dialysebehandlung an: 8,31 Tage (Spannweite
1-46 Tage) vs. 7,35 Tage (Spannweite 1-43 Tage). Otukesh et al. [84] zeigte in seiner
Arbeit, dass die 94 Patienten, die in Teheran zwischen 1990 und 2003 dialysiert
wurden, eine mittlere Dialysedauer von 5 Tagen aufwiesen, wobei diese fur
Uberlebende bei 3,6 und fiir Verstorbene bei 8,8 Tagen lag. Leider ist in dieser Arbeit
die Standardabweichung nicht benannt, so dass man sich keine Vorstellung tber die
Verteilung der einzelnen Dialyseperioden und das Zustandekommen der Mittelwerte
machen kann. Gong et al. [45] gibt fir sein Patientenkollektiv (Uberlebende und

Verstorbene) eine mittlere Dialysedauer von 6,63 +/- 6,25 Tagen (Spannweite 1 bis 26
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Tage) an. Bunchman et al. [19] zeigte fur ein Gesamtkollektiv von 226 Patienten eine
mittlere Dialysedauer zwischen 8,7 und 9,6 Tagen je nach gewéhltem Dialyseverfahren.
Der Vergleich der Daten des Miinsteraner Patientenkollektivs mit den zitierten
Literaturquellen gestaltet sich aufgrund der breiten Streuung der Werte in dem hier
untersuchten Krankengut schwierig. Die mittlere Dialysedauer von 15,89 +/-43,99
Tagen in der Gruppe der Uberlebenden resultiert aus der groBen Spannweite der
einzelnen Dialyseperioden mit dem Extremwert von 319 Tagen. Sie ist aufgrund dessen
kritisch zu betrachten und die mediane Dialysedauer bzw. die Quartile eignen sich in
diesem Fall besser, um die Dauer der Dialysepflicht in dem untersuchten
Patientenkollektiv zu beurteilen. Die mediane Dialysedauer bei diesen Patienten liegt
bei 6 Tagen, d.h. dass bei 50% der Patienten die Dialysepflicht maximal 6 Tage seit
Beginn der Nierenersatzbehandlung bestand. 75% der Patienten wurden maximal 11
Tage dialysepflichtig. In der Gruppe der Patienten, die wahrend der
Nierenersatzbehandlung verstorben sind, liegt die mittlere Dialysedauer bei 6,08 +/-6,28
Tagen und die mediane bei 4 Tagen. Die um 2 Tage kiirzere mediane Dialysedauer in
der Gruppe der Verstorbenen resultiert daraus, dass bei 14 Patienten die
Nierenersatztherapie aufgrund einer infausten Prognose abgebrochen wurde bzw. die
anderen Kinder verstarben, wéhrend eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz weiterhin
bestand. In der Studie von Otukesh [84] zeigte sich eine langere Dialysedauer flr
Verstorbene als fiir Uberlebende mit ANV. Aufgrund der Korrelation zwischen der
Dialysedauer und der Mortalitdt kommt der Autor zu der Schlussfolgerung, dass die
Mortalitat fur die Patienten signifikant steigt, die langer dialysepflichtig sind. Im
Rahmen der hier vorliegenden Arbeit konnte eine solche Beobachtung nicht gemacht

werden.
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5.1.5 Komplikationen im Verlauf des akuten dialysepflichtigen

non-HUS-Nierenversagens

Die maschinelle Beatmung ist mit 78,64% die haufigste Komplikation im Verlauf des
akuten Nierenversagens in dem hier untersuchten Krankengut der Jahre 1983-2002.
Allerdings lasst sich die Beatmungspflicht urséchlich nur bei 8,64% der maschinell
ventilierten Patienten einzig und allein auf das akute dialysepflichtige non-HUS-
Nierenversagen zuruckfihren. In der Mehrheit der Félle (69,14%) resultiert die
Beatmungsindikation aus der Grunderkrankung oder ist postoperativ bedingt. Eine
PEEP-Beatmung fuhrt Giber die Senkung der Vorlast und Abnahme des
Herzzeitvolumens zur Verschlechterung der renalen Perfusion, die letztendlich zu einer
Abnahme der GFR und der Diurese fihren kann [67, 87]. Somit kann eine PEEP-
Beatmung fur ein akutes Nierenversagen verantwortlich sein oder es aufrechterhalten.
In einer von Gong [45] publizierten Studie, in der eine maschinelle Beatmung als
prognostisch ungunstiger Faktor auf das Outcome des ANV nachgewiesen wurde,
waren 71,12% der 66 dialysierten Kinder maschinell beatmet. Der &hnlich hohe Anteil
der beatmeten Patienten in Munster lasst es ebenfalls erwarten, dass dies in bezug auf
die Gesamtmortalitit des Minsteraner Patientenkollektivs als ein Indikator flr eine
negative Prognose zu bewerten ist. In einer weiteren Studie [38], in der eine Korrelation
zwischen der maschinellen Beatmung und der Sterblichkeit nachgewiesen wurde, waren
58 von 138 (=42,03%) Patienten mit einem akuten Nierenversagen beatmet, aber nur
37,68% der Kinder (52 von 138) wurden dialysiert. In dieser Arbeit von Gallego [38] ist
die Gesamtmortalitat erwartungsgeman niedriger als in der Studie von Gong [45]
(48,3% vs. 68,2%). Diese Differenz ist hier sicherlich auf die geringere Morbiditét der
Patienten und die milderen Verldufe des ANV in dem Krankengut von Gallego
zuruckzufihren.

29 von den 81 (35,80%) beatmeten Kindern des Munsteraner Patientenkollektivs hatten
brochopulmonale Infekte. Schwere Infektionen mit septischen Verldufen kdnnen ein
Nierenversagen induzieren oder es aufrechterhalten. Viele Antibiotika und
Antimykotika, die zur Infektbehandlung eingesetzt werden, sind oder kénnen

nephrotoxisch wirken. Bei einer sich anbahnenden Niereninsuffizienz mussen sie in
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einer an die Kreatinin-Clearance oder GFR angepassten Dosis verabreicht werden oder

sogar vollkommen aus dem Behandlungsplan genommen werden.

9 von den 103 (=8,7%) dialysierten Patienten wiesen wahrend der Dialyseperiode eine
persistierende oder neuaufgetretene Hyperkalidmie auf. Die pathologischen
Kaliumspiegel bei diesen Patienten lagen zwischen 5,4 und 9,5 mmol/l. Die
Hyperkaliamie bei diesen Patienten resultiert jedoch nicht aus einer insuffizienten
Kaliumelimination im Rahmen der Dialysebehandlung, sondern lasst sich in 5 Fallen
auf eine postoperative Kaliumsubstitution (erforderlich bei kardiochirurgischen

Patienten) und in 4 Féllen auf die Gewebelyse zurlckfuhren.

26 (25,2%) Patienten aus dem Gesamtkollektiv wiesen wahrend des akuten
dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens eine dialytisch und medikamentos
behandlungsbediirftige arterielle Hypertonie auf. Der Bluthochdruck im Rahmen eines
akuten Nierenversagens scheint im Gegensatz zu einer Hypotension die Prognose nicht
zu verschlechtern. Aus der Studie von Bunchman [19] geht hervor, dass Patienten mit
einer Hypotension zu Beginn der Nierenersatzbehandlung eine Uberlebensrate von nur
33% hatten, wahrend Kinder mit Bluthochdruck eine Uberlebensrate von 100%
aufwiesen. Auch in der Studie von Otukesh [84] fand sich kein Hinweis dafiir, dass eine
Hypertension ein Marker fiir eine schlechte Prognose des ANV sei.

Jedoch sollte nicht Uibersehen werden, dass eine arterielle Hypertension renaler Ursache
im Kindesalter aufgrund von krisenhaften Blutdruckanstiegen zu bedrohlichen
neurologischen und kardialen Problemen flihren kann (wie z.B. Krampfanfall,

Halbseiten- oder Fazialisparese, Visusstorung, Herzdekompensation mit Lungenddem).

Ferner zeigten 19 Kinder (=18,4%) wéhrend der Nierenersatzbehandlung
mikrobiologisch Zeichen eines Harnwegsinfektes, wobei es sich hier um
Harnblasenkatheter-assoziierte Infektionen handelt. Ein solcher Katheter wird bei
Patienten mit einem akuten Nierenversagen haufig angelegt, um die Urinausscheidung
kontrollieren und messen zu kénnen. Die Applikation von Diuretika und die
Flussigkeitszufuhr macht eine genaue Bilanzierung der Ausscheidung des Patienten

erforderlich, so dass ein solcher Katheter zu diesem Zwecke als unabdingbar notwendig
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eingesetzt wird. Durch regelméRiges Wiegen des Patienten bzw. der benutzten Windel
kann versucht werden, eine Katheteranlage wegen der Gefahr der aufsteigenden

Harnwegsinfektionen zu umgehen.

Bei den Dialysekatheter-assoziierten Komplikationen wurde bei 2 Patienten nach
Beendigung der Nierenersatztherapie eine Thrombose der V. cava inf. festgestellt.
Beide Patienten wurden zuvor Uber einen Shaldonkatheter in der V. femoralis dialysiert.
Bezogen auf die Gesamtzahl (=79) akuter GefdRzugange ergibt sich somit eine
Thrombosequote von 2,53% in dem untersuchten Patientengut. 1 Patienten zeigte nach
Anlage eines Shaldonkatheters in die V. femoralis ein groReres Weichteilhdmatom, was
eine Komplikationsquote von 1,26% bezogen auf 79 akute GefaRzugange entspricht.
Bei 4 Patienten wurde nach einem Anlageversuch eines Dialysekatheters ein
Pneumothorax und bei 2 Kindern ein Hadmatothorax beobachtet. Da diese
Komplikationen bei der Anlage eines Femoralis-Katheters nicht entstehen kénnen,
mussen solche von der Gesamtzahl der GefalRzugange substrahiert werden. Es
verbleiben dann 38 akute GefaRzugénge, die entweder in der V. jugularis oder der
V.subclavia platziert wurden. Bezogen auf diese 38 Zugéange ergibt sich somit eine
Pneumo-/Hamatothoraxquote von 10,52% bzw. 5,26%.

Bei den 24 Patienten, die tber einen Peritonealkatheter (Tenckhoff- oder Stilett-
Katheter) dialysiert wurden, wurde an Komplikationen jeweils 1 Verletzung eines
abdominellen Gefalies beim Implantationsversuch des Katheters sowie eine intestinale
Perforation beobachtet. 1 Patient entwickelte in einem auswartigen Krankenhaus vor
seiner Verlegung nach Munster eine Peritonitis bei liegendem Peritonealkatheter. Diese
Peritonealkatheter-assoziierte Komplikationen machen bezogen auf die Gesamtzahl
jeweils eine Komplikationsquote von 4,16% aus.

In dem von Bunchman [19] ausgewerteten Patientenkollektiv von 226 Patienten, die
wegen eines ANV dialysiert wurden (106 Kinder mittels Hamofiltration, 61
Hamodialyse, 59 Peritonealdialyse), entwickelte nur ein einziger Patient einen
Hamatothorax infolge einer Katheteranlage. Ein Pneumothorax als Komplikation im
Rahmen der Anlage eines akuten Dialysezugangs fand sich in dem Krankengut nicht.
5% der Patienten wiesen eine Blutung um den Katheter herum. Zu Gefathrombosen

nach Katheteranlage dufRert sich der Autor in seiner Publikation nicht.
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Eine intestinale Perforation, Blutung oder Peritonitis nach Anlage der 31 akuter ,,non-
cuffed” Peritonealkatheter durch die Kindernephrologen fanden sich in dem
Patientengut von Bunchman nicht.

Aus dem Vergleich der Daten zeigt sich eine hohere Rate an Dialysekatheter-
assoziierten Komplikationen in dem Miinsteraner Krankengut. Bei den Komplikationen,
die mit einem Peritonealkatheter in Verbindung stehen, handelt es sich um Einzelfalle
in einem relativ kleinen Patientenkollektiv (24 Personen). Das Krankengut von
Bunchman, das einen akuten Peritonealkatheter erhielt, besteht auch nur aus 31
Kindern. Aufféllig sind die 4 Pneumothoraces (=10,52%) bezogen auf 38 Patienten im
Minsteraner Krankengut, die beim Versuch der Anlage eines akuten GefélRzugangs
zwecks Dialyse entstanden sind. Die 4 betroffenen Kinder waren im Alter zwischen 3
Jahren, 4 Monaten und 13 Jahren, 8 Monaten. Die Umstande, unter denen ein
Pneumothorax beim Legen eines Dialysekatheters entstanden ist, sind im Rahmen
dieser retrospektiven Auswertung nicht bekannt. Die Durchfiihrung der Punktion
erfolgte immer durch einen erfahrenen Anasthesisten. Urséchlich fir die eingetretene
Komplikation kann vermutet werden, dass es sich bei der Katheteranlage um nicht
ausreichend sedierte, unruhige Kinder handelte. In einigen Fallen wird es sich um eine
schwierige Punktion kollaptischer GefaRe bei dehydrierten Kindern gehandelt haben.
Es muf hier angemerkt werden, dass nur bei einem Kind ein Pneumothorax eine
schwerwiegende Komplikation darstellte und eine Versorgung mit einer Pleuradrainage
erforderlich machte. Bei den restlichen 3 Patienten handelte es sich um einen sog.
Mantelpneumothorax, der sich in der Folgezeit selbst resorbierte.

Die im Zusammenhang mit den 0.g. Komplikationen angegebenen Prozentzahlen sind
aufgrund der kleinen Kollektive, auf die sich die einzelnen Komplikationen
beziehen,vorsichtig zu interpretieren. Um hier statistisch fundierte Daten Uber
Dialysekatheter-assoziierte Komplikationen zu erhalten, wie sie die Arbeiten von
Sunder-Plassmann und Muhm [122, 78] flr Erwachsene belegen, missten die

entsprechenden Kollektive wesentlich groRer sein.
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5.1.6 Prognostisch ungustige Faktoren auf das Outcome der Patienten
mit einem akuten Nierenversagen sowie Beurteilung der

Letalitdt und der Todesursachen

Es ist aus der Literatur bekannt, dass die Notwendigkeit des Einsatzes von
katecholaminergen Substanzen [19, 84], eine Hypotension [19, 38, 45, 139] sowie eine
maschinelle Beatmung [38, 45, 84] prognostisch ungtinstige Faktoren auf das Outcome
bei Patienten mit einem akuten Nierenversagen darstellen. Aullerdem sind Alter < 1
Jahr, Koma sowie eine disseminierte intravasale Gerinnung weitere Risikofaktoren in

bezug auf eine hthere Mortalitat [45].

In dem untersuchten Minsteraner Krankengut der Jahre 1983-2002 waren 73 von 103
(=70,87%) Patienten aufgrund einer Hypotension zu Beginn oder im Verlauf des ANV
katecholaminpflichtig. 9 von den primér vasopressorenpflichtigen Patienten (=12,33%)
entwickelten im weiteren Verlauf eine behandlungsbedurftige Hypertonie.

In der retrospektiven Studie von Bunchman [19] waren je nach Dialyseverfahren 33-
81% der Patienten, die wegen eines ANV dialysiert wurden, katecholaminpflichtig. Von
den 106 Patienten, die mittels Hamofiltration behandelt wurden, muf3ten 74% (=77
Personen) im Laufe der Nierenersatzbehandlung mit katecholaminergen Substanzen
therapiert werden. VVon den 59 Peritonealdialyse-Patienten erhielten 81% (=48 Kinder)
und von den Hamodialyse-Patienten 33% (=20 Personen) Vasopressoren im Laufe des
dialysepflichtigen Nierenversagens. Bezogen auf das Gesamtkollektiv von 226
Patienten waren 64,15% (=145 Personen) in der Studie von Bunchman [19]
katecholaminpflichtig, was prozentual in etwa dem Miinsteraner Patienkollektiv
entspricht. Bunchman zeigte, dass Patienten, die katecholaminpflichtig waren, eine
Uberlebensrate von 35% hatten, wihrend Patienten, die keine VVasopressoren
bendtigten, eine Uberlebensrate von 89% aufwiesen. Fiir das Miinsteraner Krankengut
bedeutet der hohe Anteil von Patienten, die mit katecholaminergen Substanzen
behandelt werden mussten, dass hier ein prognostisch ungiinstiger Faktor auf das
Gesamt-Outcome im Hinblick auf die Mortalitat vorliegt.

Ein weiterer prognostisch ungunstiger Faktor auf das Outcome der Patienten mit einem
ANV, wie es aus den Studien von Otukesh [84], Gallego [38] und Gong [45] hevorgeht,

213



ist die maschinelle Beatmung. Wie bereits oben erwahnt mussten in dem hier
untersuchten Krankengut wéhrend der Dialyseperiode zeitweise oder komplett 81 von
103 (=78,64%) Patienten maschinell beatmet werden, was bei der Interpretation der
Gesamtmortalitat in diesem Patientenkollektiv mitberiicksichtigt werden muf3.

36 von 103 Kindern (=34,95%) im untersuchten Patientengut waren zu Beginn des
ANV junger als 1 Jahr. In dem Krankengut von Gong [45], in dem Alter < 1 Jahr als
prognostisch unginstiger Faktor im Hinblick auf die Mortalitat nachgewiesen wurde,

waren 37,87% aller Patienten jinger als 1 Jahr.

Die in der Literatur genannten Mortalitatsraten fur Kinder mit einem akuten
Nierenversagen variieren zwischen 17 und 73% [10, 44, 45, 75, 93, 135]. Die groRe
Diskrepanz der Angaben zur Mortalitét resultiert aus der unterschiedlichen Verteilung
der Grunderkrankungen, der verschiedenen Alterszusammensetzung, Unterschieden in
bezug auf die Komorbiditat und die Notwendigkeit einer Nierenersatzbehandlung in den
einzelnen Patientenkollektiven. Die Differenzen zwischen den einzelnen Kollektiven
fiihren auch dazu, dass sich der Vergleich der Mortalitatsraten schwierig gestaltet. In
Studien, die sich mit prognostisch unguinstigen Faktoren auf das Outcome der Patienten
mit einem akuten Nierenversagen beschéftigt haben, konnte gezeigt werden, dass eine
Hypotension [19, 38, 45, 139], Behandlungsnotwendigkeit mit VVasopressoren [19, 84],
maschinelle Beatmung [38, 45, 84], Alter <1 Jahr [45, 134], Notwendigkeit einer
Dialysebehandlung [38, 84] mit einer hoheren Mortalitat assoziiert sind. AuRerdem ist
ein akutes Nierenversagen nach kardiochirurgischen Eingriffen oder im Rahmen eines
MOSF’s mit einer hohen Letalitét behaftet. Moghal [75] gibt fur das Kollektiv der
Neugeborenen mit einem ANV nach kardiochirurgischen Eingriffen wegen angeborener
Herzfehler eine Mortalitat von 48% an. Picca [90] publizierte eine Mortalitatsrate von
79% fir Kinder nach kardiochirurgischen Operationen, deren medianes Alter 8,5
Monate betrug. Bei Patienten mit einem ANV im Rahmen eines MOSF’s ermittelte
Williams [134] fur die Auswertungsjahre 1989-1998 je nach Organbeteiligung folgende
Mortalitatsraten: 13% (2 Organe), 68% (3 Organe), 88% (4 Organe).

Betrachtet man das hier untersuchte Miinsteraner Krankengut der Jahre 1983-2002,
stellt man fest, dass ein hoher Prozentsatz der Patienten das eine oder andere ungiinstige

Kriterium im Hinblick auf die Mortalitat aufweist. So waren 70,87% der Patienten
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aufgrund einer Hypotension zu Beginn oder im Verlauf des ANV
katecholaminpflichtig, 78,64% mussten maschinell beatmet werden, 34,95% waren zu
Beginn des ANV junger als 1 Jahr, 100% der Kinder wurden dialysiert, 30,10%
entwickelten die dialysepflichtige Niereninsuffizienz postoperativ nach einem
kardiochirurgischen Eingriff und 35,92% hatten ein MOSF von mindestens 2 Organen
(inkl. Niere). Diese hohe Risikorate muf3 bei der Interpretation der Mortalitatsquote von
48,5% fiir den gesamten Auswertungszeitraum dieser Arbeit (1983-2002) ber(cksichtigt
werden. Bunchman [19] gibt fir das von ihm ausgewertete Patientengut der Jahre 1992-
1998 (n=226), das aufgrund eines akuten Nierenversagens dialysiert wurde, eine
Gesamtmortalitatsquote von 46% an, die somit der des Miinsteraner Patientenkollektivs
entspricht. Pichler [91] publiziert fur das von ihm untersuchten Krankengut (n=87), das
zwischen 1985 und 2004 im Universitatsklinikum Graz dialysiert wurde eine
Gesamtmortalitat von 43%, die ebenfalls mit den Munsteraner Ergebnissen vergleichbar
ist. In anderen Patientenkollektiven wurden zwar bessere Uberlebensraten beobachtet,
jedoch handelt es bei diesen Studien um das gesamte Krankengut mit einem akuten
Nierenversagen, d.h. inklusive Patienten, die nicht dialysiert, sondern konservativ
behandelt wurden und einschlieBlich Kinder, die das akute Nierenversagen, auf dem
Boden eines hdmolytisch-urdmischen Syndroms erlitten haben. Das Miinsteraner
Patientengut beinhaltet ausschlieRlich Patienten, die aufgrund eines akuten non-HUS-
Nierenversagens dialysiert wurden. Moghal [75], dessen Krankengut zu 45% aus
Patienten mit HUS besteht und zu 10% konservativ behandelt wurde, gibt fur die Jahre
1984-1991 eine Gesamtmortalitat von 25% an. In dem Patientenkollektiv von Williams
[134] mit 21,5% Kindern mit HUS und einem Dialyseanteil von 40,79% bezogen auf
das gesamte Kollektiv fand sich eine Mortalitatsrate von 27%. In der prospektiven
Untersuchung tber das akute Nierenversagen in Deutschland von Pistor [93] mit einem
Anteil der HUS-Patienten von 50,8% und 20% ausschliel}lich konservativ behandelten
Kindern lag die Gesamtmortalitatsquote bei nur 18,7%. Fir Kinder mit einem
h&molytisch-urdmischen Syndrom fand sich in dem o.g. Patientenkollektiv
erfreulicherweise nur eine Mortalitatsrate von 3%. Die recht gute Prognose des mit
einem sog. typischen HUS assoziierten Nierenversagens mit Ruckgang der Mortalitat
von 40 auf 5% wurde bereits 1995 von Remuzzi [99] publiziert. Die besseren
Uberlebensraten in den ANV-Studien bei Kindern von Moghal [75], Williams [134]
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und Pistor [93] lassen sich zum Teil dadurch erklaren, dass bis zu 50% der Patienten in
diesen Kollektiven ein mit einem typischen HUS assoziertes Nierenversagen hatten, das
in der Regel heutzutage mit einem besseren Outcome einhergeht. AulRerdem mussten
nicht alle Patienten in diesen Gruppen dialysiert werden, sondern konnten teilweise
ausschliel3lich konservativ behandelt werden. Ist keine Nierenersatztherapie notwendig,
handelt es in der Regel um eine mildere Form des ANV und die Morbiditat solcher
Patienten ist geringer, woraus auch eine bessere Uberlebensrate resultiert.

Betrachet man die Mortalitatsraten in dem untersuchten Miinsteraner Patientengut
getrennt nach den beiden Behandlungsdekaden, findet sich fir die erste 10-
Jahresperiode (1983-1992) eine Sterblichkeit von 52,94% und fir die 2. Dekade (1993-
2002) von 44,23%. Ein statistisch signifikanter Unterschied in bezug auf die Mortalitat
zwischen den beiden Behandlungsdekaden in dem hier ausgewerteten Krankengut lasst
sich nicht feststellen (Exakter Test nach Fisher, p=0,433). Auch in dem
Patientenkollektiv von Pichler [91] wurde ein prozentueller Riickgang der Mortalitat
von 45% fiir die Jahre 1985-1994 auf 39% flr die Periode 1995-2004 beobachtet, was
in etwa mit den Munsteraner Ergebnissen vergleichbar ist. Dennoch haben die
Aussagen Uber die beiden Behandlungsdekaden eine unterschiedliche Wertigkeit, da
aufgrund der Behandlungsfortschritte, insbesondere in der Intensivmedizin, sich das
untersuchte Krankengut beztiglich der Schwere der Grunderkrankung, unabhangig von
der Altersstruktur und der eingesetzten dialytischen Verfahren, gewandelt hat. Somit
mussen die Aussagen mit einer relativen Distanz betrachtet werden, was aber auch fur

die zitierten Literaturangaben gesagt werden kann.

Bei der Auswertung der unmittelbaren Todesursachen der Kinder mit einem akuten
dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen, die im Zeitraum 1983-2002 in Minster
verstarben, wird deutlich, dass kardiale Ursachen, gefolgt von Sepsis
Tumorerkrankungen und zerebraler Schadigung die haufigsten Todesursachen in
Kombination mit einem ANV waren. So machen kardiale Ursachen 56% aller
Todesfalle aus (44% Herzkreislaufversagen und 12% letale Herzrhythmusstérungen).
Eine Sepsis ist fur 20% der Todesfélle verantwortlich und die Tumorerkrankungen bzw.
eine zerebrale Schadigung sind zu je 10% an den Todesféllen beteiligt. Auf andere

Todesursachen (GI-Blutung, Pankreatitis) entfallen 4% der Falle.
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Auch die Studie von Pichler [91] zeigte, dass kardiale Ursachen (46%) bei den
Todesféllen in seinem Patientenkollektiv fiihren, gefolgt von onkologischen
Todesursachen (24%) und Sepsis (18%), bezogen auf die 50 Todesfalle im gesamten
Auswertungszeitraum (1985-2004).

In der Arbeit von Gong [45] werden folgende Todesursachen fir die 45 verstorbenen
Kinder, die wegen eines ANV dialysiert wurden: Sepsis (33,3%), kardiopulmonales
Versagen (33,3%; pulmonal 22,2%, kardial 11,1%), metabolische Erkrankungen
(15,6%), Hirnddem (11,1%), Leberversagen (6,7%).

Aufgrund der unterschiedlichen Zusammensetzung der Patientenkollektive im Hinblick
auf die zum akuten Nierenversagen fiihrenden Grunderkrankungen ist der Vergleich der
0.g. Studien mit den Munsteraner Ergebnissen nur im eingeschrankten MafRe moglich.
Es wird allerdings deutlich, dass kardiale/kardiopulmonale Ursachen und die Sepsis am
haufigsten fur den Tod der kleinen Patienten mit einem akuten Nierenversagen
verantwortlich sind. Somit bestatigt sich die allgemein anerkannte Aussage, dass ein
todlicher Ausgang im Gefolge eines ANV in der Regel nicht einzig durch die
metabolischen Probleme im Rahmen des Nierenversagens bedingt wird, sondern durch
die Risiken der Grunderkrankung und der damit verbundenen organspezifischen

Komplikationen bzw. Multiorganfolgen verursacht wird.

5.1.7 Beurteilung der Nierenfunktion der Uberlebenden zum

Entlassungszeitpunkt aus der stationaren Behandlung

In der prospektiven Studie Uber das akute Nierenversagen im Kindesalter in
Deutschland zeigte Pistor [93], dass 19% der Kinder 3 Monate nach einem akuten
Nierenversagen noch einen renalen Restschaden aufweisen.

Hui-Stickle et al. [54] publizierte 2005, dass 66% von 176 Patienten, die nach einem
akuten dialyse- und nichtdialysepflichtigen Nierenversagen aus der stationaren
Behandlung entlassen werden konnten, eine vollstandige Normalisierung der
Nierenfunktion zum Entlassungszeitpunkt gezeigt haben. Die restlichen Patienten
wiesen eine Hyperfiltration auf (15%), entwickelten eine chronische Niereninsuffizienz

(14%) bzw. wurden als dialysepflichtig entlassen (5%). Von den 43 Patienten mit einem
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dialysepflichtigen akuten Nierenversagen zeigten 28 (=65,12%) Patienten eine
Normalisierung der Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Entlassung aus der stationéren
Behandlung. 4 Patienten (=9,30%) entwickelten eine chronische nichtdialysepflichtige
Niereninsuffizienz und 11 (=25,58%) Patienten waren zum Entlassungszeitpunkt
dialysepflichtig [54].

Bei den Munsteraner Patienten mit akutem dialysepflichtigen non-HUS-
Nierenversagen, die tberlebt haben und bei der Auswertung der Nierenfunktion zum
Entlassungszeitpunkt berlicksichtigt werden konnten (n=50), fand sich in 62% der Félle
ein Residualschaden in Form einer Einschrankung der GFR, arterieller Hypertonie,
einer Hdmat- oder Proteinurie. 38% wiesen keine der definierten renalen Restschaden
auf. Der Entlassungszeitpunkt dieser 50 Patienten lag zwischen 0 und 151 Tagen
(Median=38 Tage) nach Beendigung der stationdren Dialysebehandlung aufgrund eines
akuten non-HUS-Nierenversagens. (Anmerkung: die Entlassung am Tag 0 nach
Beendigung der stationaren Dialysebehandlung bedeutet, dass dieser Patient (AS) zum
Zeitpunkt seiner Entlassung weiterhin dialysepflichtig war und letztmalig unter
stationdren Bedingungen an seinem Entlassungstag dialysiert wurde).

12 von 50 (=24%) Kindern hatten zum Entlassungszeitpunkt aus der stationédren
Behandlung eine Einschrankung der nach der Schwartz-Formel berechneten
glomerularen Filtrationsrate (siehe Kapitel 4.1.1.12), aber nur 1 Kind (AS) (=2%) aus
diesem Patientenkollektiv mit einer Glomerulonephritis bei Purpura Schénlein-Henoch
war nach seiner Entlassung weiterhin dialysepflichtig. Vergleicht man die Daten von
Hui-Stickle [54] mit den Miinsteraner Ergebnissen, finden sich in dem Miinsteraner
Patientenkollektiv tendenziell bessere Resultate im Hinblick auf eine Chronifizierung
der Nierenerkrankung und die Dialysepflicht. In MUnster musste nach Abschluf3 der
stationdren Behandlung nur 1 Patient (=2%) weiterhin dialysiert werden, wéhrend es in
der Studie von Hui-Stickle [54] 11 Patienten waren (=25,58%). Bezuglich der
Einschrankung der GFR im Miunsteraner Patientenkollektiv ergibt sich flr das hier
untersuchte Krankengut ein Anteil der Patienten mit einer chronischen
Niereninsuffizienz von 24% zum Zeitpunkt der Entlassung aus der stationdren
Behandlung wegen eines stattgehabten akuten dialysepflichtigen non-HUS-

Nierenversagens, wahrend es in dem dialysierten Patientenkollektiv von Hui-Stickle
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34,88% sind. Der Entlassungszeitpunkt (=Erhebungszeitpunkt) der 12 Patienten aus
Minster mit einer eingeschréankten GFR lag zwischen 0 und 70 Tagen (Median=39,5
Tage) nach Beendigung der stationaren Dialysebehandlung.

Renale Residualschéaden, wie arterielle Hypertonie, Hamat- bzw. Proteinurie, wurden in
der Studie von Hui-Stickle [54] nicht untersucht.

In Munster zeigten 30% der 50 Patienten hypertensive Blutdruckwerte zum Zeitpunkt
der Entlassung aus der stationdren Behandlung, der fur die 15 betroffenen Kinder
zwischen 11 und 56 Tagen (Median=39 Tage) nach Beendigung der Dialysetherapie
lag, und wurden medikamentos antihypertensiv behandelt (siehe Kapitel 4.1.1.12).
Unter der Annahme, dass keines der Kinder nach einem tberstandenen akuten
dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen tiberhéhte Blutdruckwerte aufweisen
sollte, ergibt sich aus der Tatsache, dass 15 von 50 Patienten wegen hypertensiver
Blutdruckwerte behandelt werden mussten, eine statistisch héchste Signifikanz des
tiberhéhten Blutdrucks nach Uberleben eines akuten dialysepflichtigen non-HUS-
Nierenversagens (Exakter Test nach Fisher, p < 0,001).

Eine Hamaturie als Hinweis fur einen renalen Residualschaden fand sich bei 32% und
eine Proteinurie (Albuminurie) fand sich bei 44% der 50 beriicksichtigten Patienten.

5.2 Diskussion der Ergebnisse des ausgewerteten Patientenkollektivs

mit einer dialysepflichtigen Intoxikation

5.2.1 Einleitung

In Deutschland gibt es jahrlich rund 100000 Ingestionsunfalle bei Kindern, davon sind
ca. 500 wirklich lebensgeféhrliche Intoxikationen, in 20 bis 40 Féllen finden sich letale
Verlaufe [77]. Am héufigsten kommt es zu Intoxikationen bei Kleinkindern zwischen
dem 1. und 2. Lebensjahr, da Kinder dieser Alterskategorie eine verstarkte Mobilitat
aufweisen und den Drang verspiiren, ihr Umfeld durch Betasten, Riechen und
Schmecken zu erforschen [52]. Ab dem 12. Lebenjahr treten suizidal motivierte

Vergiftungen in den Vordergrund. Bei der Geschlechterverteilung aller padiatrischen
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Intoxikationen gibt es ein leichtes Uberwiegen des weiblichen Geschlechts [57]. Die
extrakorporale Detoxikation mittels Dialyseverfahren ist im Kindesalter in seltenen
Fallen notwendig. Normalerweise werden Intoxikationen mit akzidentellem Charakter
rasch entdeckt und konnen einer konservativen Therapie bzw. der priméren
Giftentfernung zugefuhrt werden. Nur in Ausnahmefallen, bei denen es sich um ein
spates Auffinden des Kindes (z.B. suizidale Absicht), um eine Multiingestion, oder um
Substanzen handelt, die nicht oder nur schwach an Aktivkohle adsorbiert werden, sowie
aufgrund der besonderen Toxikokinetik oder der hohen EiweiRbindung, ist es
erforderlich eines der Dialyseverfahren zur Detoxikation einzusetzen.

Eine Auseinandersetzung mit dem Ziel dieser Arbeit und die Beurteilung einer

retrospektiven Datenerhebung erfolgte bereits im Kapitel 5.1.1 der Diskussion.

5.2.2 Patientenkollektiv

Das Alter der 11 Patienten, die zwischen 1983 und 2002 in der P&diatrischen
Nephrologie des Universitatsklinikums Minster aufgrund einer schwerwiegenden
Intoxikation dialysiert wurden, liegt zwischen 1J., 11/12 M. + 24 T. (1,981 J.) und 14
J., 7112 M. + 22 T. (14,644 J.). Das mediane Alter dieser 11 Patienten liegt bei 5,575
Jahren. Betrachtet man die Altersverteilung der Patienten, kann man feststellen, dass
sich das Patientenkollektiv in 2 Subkollektive aufteilt (siehe Abb. 28). Die erste Gruppe
beinhaltet nur Kleinkinder im Alter von fast 2 (1,981) bis fast 6 (5,575) Jahren. Dann
gibt es eine Z&sur in der Altersverteilung, die den Bereich der 6- bis 12-Jahrigen
betrifft. Die zweite Gruppe besteht aus alteren Schulkindern und Jugendlichen im Alter
von 12 (12,375) bis fast 15 (14,644) Jahren. Die Gruppe der Kleinkinder setzt sich
zusammen aus 5 Jungen sowie 1 Madchen, in der alle Intoxikationen einen
akzidentellen Charakter hatten. In der Gruppe der alteren Schulkinder und Jugendlichen
sind ausschlieBlich Madchen vertreten und 4 von 5 Intoxikationen hatten einen
suizidalen Hintergrund.

Aus der Literatur ist es bekannt, dass 98% der kindlichen Intoxikationen einen
Unfallcharakter haben und 1-2-jahrige Kinder, diejenigen sind, die sich am haufigsten

vergiften [52]. Dies geht aus dem hier untersuchten Patientenkollektiv nicht so deutlich
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hervor, da sich diese Arbeit nur mit den schwerwiegenden, dialysepflichtigen
Intoxikationen im Kindesalter beschaftigt und somit das ausgewertete Krankengut nur
einen Bruchteil der Patienten mit kindlichen Intoxikationen widerspiegelt. Deutlich
wird allerdings, dass in der Gruppe der Kleinkinder alle Vergiftungen einen
akzidentellen Charakter hatten, wahrend in dem Kollektiv der alteren Schulkinder und
Jugendlichen 4 von 5 (=80%) Intoxikationen einen suizidalen, teils demonstrativen,
teils absolut finalen Hintergrund hatten. Bei Jugendlichen spielen somit andere
Vergiftungsumstande eine Rolle als bei Kleinkindern. Die Intoxikationen in suizidaler
Absicht Gberwiegen diejenigen mit Unfallcharakter. Das Verhaltnis von
Suizidversuchen zu Vergiftungsunfallen bei Jungendlichen liegt bei 52% zu 36% [52].
In einzelnen Fallen werden Suizidversuche von unter 12-Jahrigen unternommen, es
uberwiegt jedoch die Altersklasse der 15-Jahrigen [52]. Hon et al. [53] zeigte in einer
Studie aus Hong Kong, dass Kleinkinder, vor allem kleine Jungen, sich in erster Linie
akzidentell vergiften, wahrend adolescente Madchen eher eine Intoxikation mit
suizidalem Charakter erleiden. Dies entspricht auch der Beobachtung in dem kleinen
Minsteraner Patientenkollektiv. AuRerdem zeigte sich in der Studie von Hon [53], dass
das weibliche Geschlecht mit 62,02% der Falle stérker vertreten ist als das mannliche
(37,98%). Auch aus anderen Publikationen [57] ist bei einer globalen Analyse ein
leichtes Uberwiegen des weiblichen Geschlechts im Rahmen der padiatrischen
Intoxikationen bekannt. Diese Tendenz in der nicht altersdifferenzierten
Geschlechterverteilung sieht man auch in dem in dieser Arbeit untersuchten
Patientenkollektiv. Es findet sich mit 6 Madchen (55%) und 5 Jungen (45%) ein

diskretes Uberwiegen des weiblichen Geschlechts.

Betrachtet man den Aufnahmemodus der Patienten im UKM, wird deutlich, dass 3
Patienten (27%) primar in Munster aufgenommen wurden, wéhrend 8 Patienten (73%)
aus externen Krankenhausern in die Kinderklinik des UKM verlegt wurden. Alle

Patientenverlegungen erfolgten rasch am 1. Behandlungstag.

221



5.2.3 Art und Ursache der dialysepflichtigen Vergiftungen

Wie bereits oben erwéhnt, handelt es sich bei 7 von 11 (64%) Intoxikationen im
gesamten Patientenkollektiv um akzidentelle Vergiftungen. In 4 Féllen (36%) hatte die
Intoxikation einen suizidalen Hintergrund. In der Studie von Hon [53], die allerdings
nicht nur die dialysepflichtige, sondern auch die konservativ behandelte Intoxikation
analysiert, findet sich im Vergleich mit dem Miinsteraner Krankengut ein fast
identisches Verhdltnis im Hinblick auf den Hintergrund der Intoxikation. Die von Hon
untersuchten Intoxikationen hatten zu 60% einen akzidentellen und zu 40% einen
suizidalen Charakter.

Betrachtet man das ausgewertete Krankengut im Hinblick darauf, ob es sich um eine
Vergiftung mit einer einzelnen Substanz oder um eine Multiingestion handelt, wird
deutlich, dass 8 Patienten (=73%) sich mit einer einzigen Substanz vergifteten, wahrend
3 Patienten (=27%) mehrere Substanzen inkorporierten. Auch in der Arbeit von Hon
[53] zeigte sich, dass 70% der Intoxikationen in einem Gesamtkollektiv von 161
Patienten auf die Einnahme eine Monosubstanz zurlickzufiihren sind. Somit findet sich
eine Ubereinstimmung zwischen dem im Rahmen dieser Arbeit untersuchten
Patientenkollektiv und den Daten aus der Studie von Hon [53], wobei angemerkt
werden muf, dass das Munsteraner Patientenkollektiv wesentlich kleiner ist und nur aus
Patienten besteht, die aufgrund einer Intoxikation dialysiert werden mussten. Die Studie
von Hon [53] beinhaltet alle intoxikierten Patienten, die zwischen Januar 1997 und
Dezember 2002 stationdr behandelt wurden. Auch Hermanns-Clausen [52] gibt an, dass
in der Mehrheit der kindlichen Vergiftungsunfélle nur eine geringe Menge und nur eine
Substanz verschluckt wird. Die Mischintoxikationen kommen seltner vor, jedoch
tendenziell haufiger bei suizidal motivierten Vergiftungen. Die 3 Mischintoxikationen
im untersuchten Patientenkollektiv hatten zu 66,7% einen suizidalen und zu 33,3%
einen akzidentellen Charakter. In der Studie von Hon [53] war das Verhaltnis
absichtliche versus akzidentelle Ingestion 51% zu 49%, wéhrend die Vergiftungen mit
einzelnen Substanzen mit 63% einen akzidentellen und nur 37% einen suizidalen
Charakter hatten. Im Minsteraner Patientenkollektiv verteilen sich die Intoxikationen
mit einer Monosubstanz zu 87,5% auf Ingestionsunfélle und zu 12,5% auf
Suizidversuche. Sowohl in dem Patientengut aus Minster als auch aus Hong Kong ist
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die gleiche Tendenz erkennbar, obwohl beide Kollektive nur bedingt miteinander

vergleichbar sind.

Die h&ufigste toxische Substanz in dem hier untersuchten Krankengut war
Athylenglykol (Hauptbestandteil von Kiihlerfrostschutzmitteln fiir das Auto). 3 von 11
Kindern (=27%) haben diese Substanz akzidentell ingestiert (im Haushalt / Garage in
nicht gekennzeichneten Flissigkeitsbehéltern gelagert). Bei 2 weiteren Kindern kam es
zu einer Intoxikation mit anderen Alkoholen (akzidentell: Isopropanol, Methanol bei
Pop-Party). Die restlichen 6 Kinder erlitten VVergiftungen mit Medikamenten. Davon
waren 2 Ingestionsunfélle mit L-Thyroxin und Valproat + Etilefrin sowie 4
Vergiftungen in suizidaler Absicht mit Doxepin, Valproat, Paracetamol + Cotrimoxazol
und Methaqualon + Diazepam + Promazin.

Aus dem Jahresbericht des Giftinformationszentrum Mainz [57] ist zu entnehmen, dass
chemisch/physikochemische Mittel gefolgt von Medikamenten die haufigsten
Vergiftungsursachen im Kindesalter sind. In dem hier ausgewerteten Krankengut waren
Medikamente gefolgt von chemischen Mitteln am h&ufigsten ursachlich fur die
Intoxikationen, wobei es sich hier im Gegensatz zum 0.g. Bericht einzig um
dialysepflichtige Vergiftungen handelt. Diese Selektion konnte die Verschiebung in den

Ursachen erklaren.

5.2.4 Extrakorporale Detoxikation mittels Blutreinigungsverfahren

(Indikation, Verfahren, Dauer der Behandlung)

Die sekundare extrakorporale Giftentfernung mittels Blutreinigungsverfahren ist im
Kindesalter selten notwendig. In einigen Ausnahmeféllen, bei denen es sich um ein
spates Auffinden des Kindes, um eine Mischintoxikation oder um Substanzen handelt,
die nur schwach oder gar nicht an Aktivkohle adsorbiert werden, bzw. aufgrund der
besonderen Toxikokinetik oder der hohen Gewebebindung (Eiweil / Fette), kann es
erforderlich sein, eines der Dialyseverfahren zur Detoxikation einzusetzen. Die
Entscheidung zur extrakorporalen Detoxikation mittels Dialyse erfolgt nach

Ausschopfung der Moglichkeiten der priméren Giftelimination sowie verfiigbaren
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Antidota [120] und stitzt sich auf dem Untersuchungsbefund (respiratorische sowie
hamodynamische Insuffizienz und neurologische Symptomatik) sowie den Angaben des

Giftinformationszentrums bezlglich kritischer Blutkonzentrationen [132].

In dem im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Krankengut waren 7 von 11 (=64%)
Patienten somnolent vor Beginn der extrakorporalen Detoxikation. 1 Patientin war
komatds und hatte zerebrale Krampfe (Methanolintoxikation). AulRerdem war sie
h&modynamisch und respiratorisch insuffizient. Ein weiteres Kind zeigte ein
generalisiertes Zittern (=Krampfaquivalente)(Valproatintoxikation). 3 von den 7
somnolenten Kindern wirkten wie betrunken (Intoxikation mit Athylenglykol bzw.
Isopropanol). Das Kind mit der Valproat- und Etilefrinintoxikation wies neben der
Somnolenz zusétzlich eine Tachykardie und erhohte Blutdruckwerte auf. 2 Patienten
(=18%) aus dem gesamten Kollektiv waren zum Aufnahmezeitpunkt klinisch
beschwerdefrei (L-Thyroxinvergiftung sowie Paracetamol- +
Cotrimoxazolintoxikation).

Die Indikation zur Einleitung einer extrakorporalen Detoxikation mittels
Dialyseverfahren wurde bei diesen Patienten unter Berticksichtigung der Symptomatik,
des klinischen Verlaufs, der Art und der Toxikokinetik der ingestierten Substanzen, der
zu erwartenden Komplikationen sowie der Mdglichkeiten der priméaren und der
sekundaren Giftelimination von den behandelnden Arzten und den ratgebenden
Giftzentralen gestellt. Retrospektiv ist es schwierig die einzelnen Indikationen fir den
Einsatz der Dialyseverfahren als eine Mdéglichkeit der sekundaren extrakorporalen
Detoxikation zu analysieren, da es sich um komplexe und patientenspezifische
Einzelentscheidungen handelt. Bei den 9 symptomatischen Patienten scheint die
fuhrende neurologische Symptomatik mit schwerer Somnolenz, Koma oder
Krampféquivalenten den Einsatz der Giftelimination mittels Dialyse gerechtfertigt zu
haben. Bei der Patientin mit der Methanolvergiftung mit einer lebensbedrohlich hohen
Ingestionsmenge waren darliber hinaus die h&modynamische und respiratorische
Insuffizienz weitere Indikationen fur einen sofortigen Dialyseeinsatz. Ebenso sind die in
dem untersuchten Krankengut vorkommenden Mischintoxikationen mit den potentiellen
Interaktionen der einzelnen Substanzen untereinander ein weiterer Teilaspekt, der im

Rahmen der Entscheidungsprozesse tiber den Einsatz von Blutreinigungsverfahren eine
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Rolle spielt. Auch die Tatsache, dass manche Substanzen nur schwach oder gar nicht an
Aktivkohle im Rahmen der priméren Detoxikation adsorbiert werden (in untersuchten
Krankengut: Methanol, Isopropanol, Athylenglykol) oder die eine hohe EiweiRbindung
besitzen (hier: L-Thyroxin, Diazepam, tricyclische Antidepressiva), spielte bei der
Indikationsstellung zur extrakorporalen Giftelimination mit geeigneten
Dialyseverfahren zum damaligen Zeitpunkt eine Rolle. Heutzutage wird mit einer
neueren wissenschaftlichen Kenntnis tiber Kinetik und Metabolismus ein differenziertes
konservatives / dialytisches Behandlungsschema eingesetzt.

Da einige der ingestierten Substanzen (Athylenglykol [72, 77], Methanol mit dem
Metaboliten Ameisensdure [77], Isopropanol [60, 72], Sulfonamide [77], Paracetamol
[77], Valproat [27]), die in dem untersuchten Krankengut vorkommen, ein akutes
Nierenversagen induzieren kénnen, erfolgte im Rahmen dieser Arbeit eine Auswertung
der Nierenwerte, der Elektrolyte, der Blutgasanalyse und des Urinstatus. Aul3erdem
wurde fir diese Patienten die GFR nach der Schwartz-Formel [112] berechnet.

2 von den 11 intoxikierten Patienten zeigten zum Aufnahmezeitpunkt im Rahmen der
Vergiftung eine Nierenfunktionsstérung. Das 3-jahrige Méadchen mit der Isopropanol-
Intoxikation wies mit 0,9 mg/dl erhéhtes Serumkreatinin und eine auf 53,17
ml/min./1,73m?2 eingeschrénkte GFR auf. Aullerdem zeigte sie in der Blutgasanalyse
Zeichen einer leichtgradigen metabolischen Azidose (pH 7,31, HCO3 19,7 mmol/l, BE
-5,8 mmol/l). Zum Entlassungszeitpunkt nach stattgehabter Entgiftung mittels
H&modialyse zeigte sich wieder eine normale GFR, normwertiges Serumkreatinin und
regelrechte BGA.

Die andere Patientin, ein 14-jahriges Madchen, das nach einer Methanolingestion auf
einer Jugendlichen-Pop-Party mit selbst gemixten Drinks unter VVerwendung von
Methanol ein Multiorganversagen entwickelte, wies zum Aufnahmezeitpunkt ein
Serumkreatinin von 1,7 mg/dl, das bis auf 3,7 mg/dl im Verlauf anstieg, sowie eine
Einschrankung der GFR auf 53,38 ml/min./1,73m? auf. Diese Patientin zeigte
typischerweise in der Blutgasanalyse Zeichen einer schwersten metabolischen Azidose
(pH 6,51, HCO3 6,8 mmol/l, BE —22 mmol/l). AuRBerdem wies die Patientin eine
Hyperkaliamie von 6,9 und eine Hypernatriamie von 148 mmol/l auf. Im Urinstatus

zeigte sie Proteinurie von 60 mg/dl und bei der Anwesenheit eines Dauerkatheters eine
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Hé&maturie von 256/3 Erythrozyten in der Kammerzéhlung. Im weiteren Verlauf
verstarb die Patientin unter dem Bild eines Multiorganversagens.

Die Einschrankung der GFR als Ausdruck einer Nierenfunktionsstorung im Rahmen des
lebensbedrohlichen Vergiftungsgeschehens bei diesen beiden Patienten ist eine weitere
Entscheidungskomponente, die aufgrund der Schwere der Vergiftung flr den Einsatz
der extrakorporalen Detoxikation spricht.

Neben der beiden o0.g. Patientinnen wies noch eine weitere Patientin eine leichtgradige
metabolische Azidose im Rahmen der Intoxikation auf (pH 7,32, HCO3 20,7 mmol/l,
BE —4,7 mmol/l). Es handelt sich um ein 13-jahriges Mé&dchen mit einer Valproat-
Intoxikation. Eine metabolische Azidose gehort zu den laborchemischen
Veranderungen im Rahmen einer Vergiftung mit Valproinsaure.

Bei den anderen Patienten fanden sich keine gravierenden Verdnderungen der 0.g.

untersuchten Laborparameter.

In Abhéangigkeit von der Wasserldslichkeit, vom Molekulargewicht, vom
Verteilungsvolumen und der Eiweil3bindung der toxischen Substanz wird die
Entscheidung fur die Wahl des optimalen und effektivsten Dialyseverfahrens zwecks
extrakorporalen Giftelimination getroffen. Die einzelnen Verfahren mit ihren
Einsatzgebieten wurden bereits in der Einleitung im Kapitel 1.2.4.1 dargestellt.

In dem untersuchten Patientenkollektiv wurde 1 Patient mit einer L-Thyroxinvergiftung
mittels Plasmapherese, 2 Patientinnen mit einer Isopropanol- und mit einer
Methanolvergiftung mittels Hdimodialyse und die restlichen 8 Patienten mittels
Héamodialyse kombiniert mit Hamoperfusion behandelt. Die gewahlten
Blutreinigungsverfahren in dem hier untersuchten Patientenkollektiv entsprechen den in
der Literatur beschriebenen Einsatzgebieten [77, 94, 120, 132]. Alle Patienten (n=11)
wurden Uber einen akuten Gefédlizugang in Form eines Shaldonkatheters dialysiert. Bei
10 von ihnen war die extrakorporale Detoxikation nach einem einzigen Einsatz des
entsprechenden Blutreinigungsverfahrens abgeschlossen. Nur der 4-jahrige Junge, der
aufgrund einer L-Thyroxinvergiftung sich einer Plasmapherese unterziehen musste,

wurde zweimal mit diesem Gifteliminationsverfahren behandelt.
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5.2.5 Komplikationen im Verlauf der Behandlung aufgrund einer

Intoxikation im Kindesalter

Von den 11 Kindern, die im dem untersuchten Zeitraum von 1983-2002 aufgrund einer
dialysepflichtigen Intoxikation behandelt wurden, musste nur 1 Patientin maschinell
beatmet werden. Dies entspricht 9% der hier untersuchten Patienten.

Ein anderes Kind entwickelte als einziges aus dem gesamten Patientenkollektiv (=9%)
einen bronchopulmonalen Infekt infolge einer Aspiration im Rahmen der
Toxiningestion (Athylenglykol).

2 Patientinnen (18%) mit Methanol- bzw. Isopropanol-Intoxikation zeigten eine
Einschrankung der GFR (53,38 bzw. 53,17 ml/min./1,73m?2) und eine Erhéhung des
Serumkreatinins im Sinne einer Nierenfunktionsstorung.

Die 14-jahrige Patientin mit der Methanolvergiftung war auerdem hdmodynamisch
instabil und benétigte als einziges Kind aus dem gesamten Kollektiv eine Therapie mit
Vasopressoren. Ferner wies sie als einzige zerebrale Krampfe auf dem Boden eines
Hirnddems auf.

Der 2-jahrige Junge mit der akzidentellen Valproat- und Etilefrin-Intoxikation bot als
einziger hypertone Blutruckwerte sowie Arrhythmien im Rahmen der EKG-
Uberwachung. Wahrend der extrakorporalen Giftelimination imponierten bei ihm
bradykarde Herzrhytmusstérungen.

Die 0.g. Komplikationen im Verlauf der Behandlung sind auf die toxische Wirkung der
ingestierten Substanzen zurtickzufiihren und spiegeln die schwere der Vergiftungen
wider. Die meisten Publikationen, die sich mit den dialysepflichtigen Intoxikationen
beschaftigen, sind entweder Fallberichte mit wenigen Patienten und einzelnen Giften
oder Empfehlungen zum Behandlungsmanagement einer bestimmten Intoxikation.
Aufgrund dessen ist ein Vergleich des heterogenen (verschiedene Toxine) und ebenfalls
kleinen Minsteraner Patientenkollektivs mit anderen Studien in bezug auf die

Komplikationsraten im Behandlugsverlauf nicht mdglich.
Dialysekatheter-assoziierte Komplikationen wurden bei 2 Patienten festgestellt. Eine

14-j&hrige Patientin mit Paracetamol- und Cotrimoxazol-Intoxikation entwickelte nach

einem Punktionsversuch der V. jugularis links zwecks Shaldonkatheteranlage einen
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Pneumothorax. Bezogen auf die 7 GefalRzugange im Bereich der Halsgefalle entspricht
dies einer Pneumothoraxquote von 14,28%.

Eine 13-jahrige Patientin mit Valproat-Intoxikation entwickelte aufgrund eines in der
linken V. femoralis liegenden Shaldonkatheter eine Oberschenkel- und
Beckenvenenthrombose und wurde deshalb mit Urokinaselyse behandelt. Bezogen auf
die 4 Femoraliskatheter im untersuchten Kollektiv entspricht dies eine Thromboserate
von 25%.

Auch Uber Katheter-assoziierte Thrombosen oder Pneumothoraces im Rahmen einer
extrakorporalen Giftelimination mittels Dialyseverfahren im Kindesalter gibt es keine
Studien. AuBBerdem wére ein Vergleich aufgrund des kleinen Patientenkollektivs mit
den o0.g. Einzelféllen nicht sinnvoll, da die Zahlen nicht als aussagekréftig gewertet

werden dirfen.

5.2.6 Das Outcome der Patienten mit einer dialysepflichtigen

Intoxikation im untersuchten Patientenkollektiv

Todesfélle im Kindesalter nach Vergiftungen in Deutschland sind sehr selten und
werden von den Giftimformationszentren nur sporadisch berichtet [52]. In den USA
verstarben im Jahr 2004 infolge einer Vergiftung 133 (=0,08%) von fast 1,6 Millionen
intoxikierten Kindern [131]. Das Giftinformationszentrum Mainz [57] weist im
Jahresbericht 2006 darauf hin, dass die meisten hier erfassten kindlichen Vergiftungen
(76,6%) asymptomatisch verliefen. Nur in 0,2% der Falle wurden schwere
Vergiftungsverlaufe dokumentiert. Ein Todesfall fand unter den in Mainz erfassten
intoxikierten Kindern im Jahr 2006 erfreulicherweise nicht. Aus Taiwan wird eine
Mortalitatsrate von 1,4% fur die kindlichen Vergiftungen bezogen auf den
Auswertungszeitraum 1985-1993 berichtet [136].

Im untersuchten Minsteraner Patientenkollektiv tGberlebten 10 von 11 Kindern die
erlittene Vergiftung. Ein 14-jdhriges Madchen mit einer Methanolintoxikation verstarb
unter dem Bild eines Multiorganversagens am 3. Behandlungstag als einziges Kind aus

dem Gesamtkollektiv. Dies entspricht formal einer Mortalitatsrate von 9%.

228



Die oben zitierten Publikationen mit Mortalitatsraten zwischen 0% und 1,4% beziehen
sich zum Einen auf alle kindlichen Intoxikationen, also auch auf die, die nicht
dialysepflichtig waren, und zum Anderen auf groRRere Patientenkollektive. Somit sind
die Mortalitatsraten mit dem Munsteraner Patientenkollektiv nicht vergleichbar. Da
dialysepflichtige Intoxikationen mit hohen Toxinmengen und schweren Verlaufen
einhergehen, sind bei solchen Patientenkollektiven auch hohere Mortalitatsraten zu
erwarten als die berichteten 1,4% [136], die fur die Gesamtheit der Intoxikationen
gelten. Angaben im péadiatrischen Schriftentum Gber letale Ausgange bei Notwendigkeit
der extrakorporalen Detoxikation fehlen leider.

5.2.7 Beurteilung der Nierenfunktion der Uberlebenden zum

Entlassungszeitpunkt aus der stationaren Behandlung

Aufgrund dessen, dass einige der in dem untersuchten Krankengut vorkommenden
toxischen Substanzen (Athylenglykol [72, 77], Methanol mit dem Metaboliten
Ameisensaure [77], Isopropanol [60, 72], Sulfonamide [77], Paracetamol [77], Valproat
[27]) ein akutes Nierenversagen induzieren kénnen und 2 von den 11 intoxikierten
Kindern im Rahmen der Vergiftung eine Einschrankung der GFR und ein erhohtes
Serumkreatinin aufwiesen, war es wichtig, das Patientengut auf einen potentiellen
renalen Residualschaden zum Entlassungszeitpunkt zu untersuchen. Da eine Patientin
an einem Multiorganversagen infolge einer Methanolvergiftung verstarb, wurden die
Daten der 10 verbleibenden Kindern analysiert. Bei 3 von ihnen wurde entsprechend
der festgelegten Definition im Hinblick auf einen renalen Restschaden bei Entlassung
(Vorliegen einer Hamaturie, Proteinurie, arterieller Hypertonie, Reduktion der GFR) je
ein abnormer Parameter beobachtet. Bei dieser Angabe muB allerdings beriicksichtigt
werden, dass in 6 Fallen kein Urinbefund zum Entlassungszeitpunkt erhoben wurde und
bei 3 Patienten die GFR aufgrund der fehlenden KdrpergroRe nach der Schwartz-
Formel nicht berechnet werden konnte.

2 Patienten (ein 4-jahriger Junge mit Athylenglykolintoxikation und ein 13-jahriges
Méadchen mit Valproatvergiftung) wiesen zum Entlassungszeitpunkt eine milde

Proteinurie (Albuminurie) mit jeweils 30 mg/dl auf. In Anbetracht der Tatsache, dass
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beide Toxine eine renale Schadigung bis hin zum akuten Nierenversagen hervorrufen
kdnnen, muf3 hier angenommen werden, dass die 0.g. milde Proteinurie bei beiden
Patienten toxininduziert ist.

Eine Patientin (14-j&hriges Mé&dchen mit Paracetamol- und Cotrimoxazol-Intoxikation)
zeigte zum Zeitpunkt der Entlassung aus der stationaren Behandlung eine isolierte
Hé&maturie mit 256 Erythrozyten/3. Definitionsgemald wére auch in diesem Fall ein
renaler Restschaden denkbar. Viel wahrscheinlicher ist jedoch bei ansonsten
unauffélligen Urinstatus, normwertiger GFR und Serumkreatinin eine Dauerkatheter-
assoziierte Hamaturie im Rahmen der ebenfalls eingeleiteten forcierten Diurese.

Die GFR lag bei 7 von 10 Patienten zum Entlassungszeitpunkt im Normbereich. Bei
den Ubrigen 3 Patienten, bei denen sie aufgrund fehlender Kérpergrée nicht berechnet
werden konnte, fand sich zu diesem Zeitpunkt ein normwertiges Serumkreatinin, so
dass ebenfalls eine im Normbereich liegende GFR bei diesen 3 Patienten angenommen
werden kann.

Keines der 10 Kinder wies bei der Entlassung aus der stationaren Behandlung hypertone
Blutdruckwerte auf.

Beriicksichtigt man die Patientin mit der Hamaturie, die am ehesten Dauerkatheter-
assoziiert ist, nicht, so ergibt sich fiir das Kollektiv von 10 Patienten eine Rate an
renalen, wenn auch milden, Residualschédden von 20%. Dies macht deutlich, dass
Kinder nach einer schweren, dialysepflichtigen Intoxikation mit potentiell
nephrotoxischen Substanzen nach ihrer Entlassung aus dem Krankenhaus weiterhin

einer Nachbeobachtung im Hinblick auf einen Nierenschaden bedirfen.
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5.3 Diskussion der Langzeitergebnisse des untersuchten
Patientenkollektivs nach einem akuten dialysepflichtigen non-
HUS-Nierenversagen bzw. nach extrakorporaler Detoxikation

wegen einer Vergiftung im Kindesalter

Wie sich im Rahmen der Auswertung der Daten der Patienten des untersuchten
Krankenguts zeigte, wiesen 62% der Patienten nach einem akuten dialysepflichtigen
non-HUS-Nierenversagen und 20% der Kinder nach einer Intoxikation, die eine
extrakorporale Eliminationsbehandlung erforderlich machte, zum Zeitpunkt der
Entlassung aus der stationdren Behandlung der Kinderklinik des UKM einen renalen
Residualschaden in Form einer Hdmaturie, Proteinurie, Bluthochdrucks oder einer
eingeschrankten GFR.

Hui-Stickle et al. [54] zeigte im eigenen Krankengut, dass 66% von 176 Patienten nach
einem akuten dialyse- und nichtdialysepflichtigen Nierenversagen eine vollstdndige
Normalisierung der Nierenfunktion zum Entlassungszeitpunkt gezeigt haben. Die
restlichen Patienten wiesen eine Hyperfiltration auf (15%), entwickelten eine
chronische Niereninsuffizienz (14%) bzw. wurden als dialysepflichtig entlassen (5%).
In der prospektiven Studie tber das akute Nierenversagen im Kindesalter in
Deutschland von Pistor [93] zeigte sich, dass 19% der Kinder 3 Monate nach einem
akuten Nierenversagen noch nicht ,,nierengesund* sind und einen renalen Restschaden
aufweisen. Wie bereits in der Einleitung der Diskussion (Kapitel 5.1.1) erwahnt, gibt es
nur wenige Langzeitstudien, die sich mit der Nachbeobachtung padiatrischer Patienten
uber einen langeren Zeitraum nach einem akuten Nierenversagen befassen [1, 5, 40,
114]. Ahnliche Studien, die sich mit einer Langzeitbeobachtung von padiatrischen
Patienten nach einer dialysepflichtigen Intoxikation beschéftigen, gibt es nicht.

Um Informationen tber das langfristige medizinische und soziale Outcome der
Patienten des untersuchten Kollektivs nach einem akuten dialysepflichtigen non-HUS-
Nierenversagen sowie nach einer extrakorporalen Entgiftung mittels Dialyseverfahren
wegen Intoxikation im Kindesalter zu bekommen, wurden 51 Patienten, die zum
Zeitpunkt der Datenerhebung (30.6.2005) noch lebten und deren Adresse ermittelt
werden konnte, sowie deren behandelnde Arzte angeschrieben und befragt. Insgesamt

konnten Langzeitergebnisse von 34 Patienten (32 wurden wegen eines akuten non-
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HUS-Nierenversagens und 2 wegen einer Intoxikation dialysiert) gewonnen werden,
wobei die Nachbeobachtungsperiode nach tberstandener Akuterkrankung mit
Dialysepflicht zwischen 3 und 22 Jahren bei diesen Patienten lag. Das Alter der
Patienten zum Zeitpunkt der Befragung lag zwischen 7 J., 4/12 M. + 3 T. (7,342 Jahre)
und 34 J., 10/12 M. + 10 T. (34,861 Jahre). In den Studien, die sich mit dem
langfristigen Outcome nach einem ANV befassen, liegen die Nachbeobachtungszeiten
zwischen 1 und 18 Jahren nach Manifestation des akuten Nierenversagens und das Alter
der Patienten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung bewegt sich zwischen 15 Monaten
und 19 Jahren [1, 5, 40, 114]. Somit ist der Nachbeobachtungszeitraum in Munster mit
22 Jahren langer als in den o0.g. Studien. Bei 50% der Befragten lag die Akuterkrankung
mit Dialysepflicht zum Zeitpunkt der Befragung mehr als 12 Jahre zuriick (siehe Abb.
35, mediane Zeit nach ANV = 12 Jahre).

5.3.1 Soziales Outcome

14,7% der 34 befragten ehemaligen Patienten gaben an, schulische Probleme gehabt zu
haben. 2 Personen mussten aufgrund von Fehlzeiten das Schuljahr wiederholen. 3 gaben
an, dass eine allgemeine Lernschwdche der Grund fur ihre Schulprobleme gewesen sei.
Die Moglichkeit, dass diese auf die vorausgegangene Erkrankung zurlickzufiihren ist,
mul als fraglich gewertet werden.

12 von den Befragten (35,29%) waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung (30.6.2005)
noch Schiler und 22 Personen gaben an, ihre Schullaufbahn beendet zu haben. VVon
diesen 22 ehemaligen Patienten wurden folgende Schulabschliisse erreicht: kein
SchulabschlufR 4,55%, Sonderschulabschluf? 4,55%, Hauptabschluf’ 22,73%,
Realschulabschluf® 13,64%, Fachhochschulreife 9,09%, Abitur 27,27%,
HochschulabschluR 18,18%. Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes in
Wiesbaden [118] wurden unter den Absolventen bzw. Abgéngern allgemein bildender
Schulen im Jahr 2005 in der Bundesrepublik folgende Schulabschlisse erreicht: ohne
Hauptschulabschlul® 8,2%, HauptschulabschluRR 24,8%, Realschulabschluf? 41,6%,
Fachhochschulreife 1,3%, allgemeine Hochschulreife 24,1%. Vergleicht man die Daten

der ehemaligen Munsteraner Patienten mit den Abschlissen aller Schulabgénger im
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Jahr 2005, findet man in etwa die gleiche Haufigkeit der Hauptschulabschliisse in
beiden Gruppen. Die Quote der Patienten ohne Schulabschlul’ ist mit 4,55% niedriger
als der Bundesdurchschnitt. Fir den Vergleich beziliglich der allgemeinen
Hochschulreife mussen die 18,18% Hochschulabsolventen mit den 27,27% Abiturienten
zusammengezahlt werden, wenn man die Abschlisse der allgemein bildenden Schulen
miteinander vergleichen will. Hier zeigt sich mit 45,45% ein deutlich besseres
schulisches Outcome der ehemaligen Munsteraner Patienten als dies der Fall im
Bundesdurchschnitt ist (24,1%). Bei dem hohen Prozentsatz der ehemaligen Patienten
mit allgemeiner Hochschulreife finden sich dementsprechend weniger
Realschulabschliisse oder Abschlusse mit Fachhochschulreife im untersuchten
Kollektiv als im Bundesdurchschnitt. Der hohere Anteil der Abschliisse mit allgemeiner
Hochschulreife unter den enemaligen Patienten kann moglicherweise auf eine
intensivere schulische Forderung der Kinder durch Eltern und Lehrer nach einer

Uberstandenen Akuterkrankung zurtickzufiihren sein.

Im Hinblick auf die Auswirkungen des stattgehabten dialysepflichtigen non-HUS-
Nierenversagens auf die Familienplanung gaben 2 von 11 erwachsenen Frauen
Einschrankungen diesbeziiglich an. Von den 9 erwachsenen Mannern fiihlte sich keiner
in seiner Familienplanung eingeschrankt. Die Einschrankungen, von denen diese beiden
Frauen berichten, resultieren aus der Grunderkrankung (SLE und Wegener’sche
Granulomatose) sowie deren medikamenttsen Behandlung und nicht aus dem

stattgehabten akuten Nierenversagen selbst.

Bezuglich der Erndhrung gab 1 junge Frau an, eine Diét nach dem akuten
Nierenversagen eingehalten zu haben und 1 weiter Patient mit einer nun chronischen
Niereninsuffizienz immer noch einzuhalten. 1 weiterer junger Mann berichtete, dass er
seit dem Nierenversagen viel trinke. Durch die eiweil3-, kalium- und phosphatarme
Dié&ten sind oder waren die ehemaligen Patienten in der Lebensmittelauswahl
eingeschréankt. Eine gravierende Verschlechterung der Lebensqualitat resultiert hieraus

nicht.
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5.3.2 Medizinisches Outcome

Shaw et al. [114] befasste sich in seiner Publikation aus dem Jahr 1991 mit dem
langfristigem Outcome von Kindern mit akutem Nierenversagen nach
kardiochirurgischen Eingriffen. Die Nachbeobachtungszeit seiner Patienten lag
zwischen 1 und 5 Jahren nach Akutereignis und das Alter der Kinder bewegte sich
zwischen 15 Monaten und 6 Jahren zum Zeitpunkt des Follow-up’s. Von den 11
nachuntersuchten Kindern hatten alle Patienten ein normwertiges Serumkreatinin und
nur ein Kind (9,09%) wies eine eingeschréankte GFR auf. Die Sonographie der Nieren
zeigte bei keinem Kind sonomorphologische Auffalligkeiten an den Nieren, die
jeweiligen Langsdurchmesser lagen im Normbereich. Die Routineuntersuchung des
Urins mittels Teststreifen zeigte keine Auffélligkeiten. 2 Kinder (18,18%) hatten jedoch
eine tubulére Proteinurie mit Nachweis von Alpha-1-Mikroglobulin, wobei eines von
den Kindern gleichzeitig die eingeschrankte GFR aufwies. 1 Kind von 11 (9,09%)
zeigte erhohte systolische Blutdruckwerte. Insgesamt wurde in dieser Studie bei 3 von
11 Patienten (27,27%) nach einem postoperativen ANV infolge eines
kardiochirurgischen Eingriffs ein renaler Restschaden festgestellt.

In der Untersuchung von Askenazi et al. [5] fanden sich bei 17 von 29 (59%)
untersuchten Patienten renale Residualschaden nach vorausgegangenem akuten
Nierenversagen unterschiedlicher Atiologie. Die Nachbeobachtungszeit nach der
Akuterkrankung lag zwischen 3 und 5 Jahren und das mittlere Alter der Patienten zum
Zeitpunkt des Follow-up’s lag bei 9,8 +/- 6,5 Jahren. Eine eingeschrankte GFR wurde
bei 4 von 29 Patienten (13,79%) und eine Hyperfiltration bei 9 von 29 (31,03%)
festgestellt. Eine arterielle Hypertension fand sich bei 6 von 29 (20,69%) der
Untersuchten. Eine Mikroalbuminurie wurde bei 9 von 29 Patienten (31,03%) und eine
Hématurie bei 1 Kind (3,45%) nachgewiesen.

Vergleicht man die Daten des Minsteraner Patientenkollektivs mit denen von Askenazi
[5] findet sich ann&hernd die gleiche Haufigkeit (15,6% vs. 13,79%) der Einschrdnkung
der GFR in beiden Gruppen als Ausdruck einer chronischen Niereninsuffizienz. Die
berechnete GFR lag bei den ehemaligen Minsteraner Patienten zwischen 27,5 und 75,3
ml/min/1,73m? und in dem Kollektiv von Askenazi zwischen 31,1 und 86,2

ml/min/1,73m2. Von den 5 Minsteraner Patienten mit einer chronischen
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Niereninsuffizienz wiesen 3 Personen einen sekundaren Hyperparathyreoidismus und 1
Patient eine erythropoetinpflichtige renale Andmie auf. Bei den Patienten mit
sekundarem Hyperparathyreoidismus fanden sich aufgrund einer entsprechenden
medikamentdsen Behandlung keine schwerwiegenden Zeichen einer renalen
Osteopathie. Angaben uber renale Andmie, sekundaren Hyperparathyreoidismus oder
renale Osteopathie finden sich in den 0.g. Studien nicht.

Beim Vergleich der Haufigkeiten der arteriellen Hypertension in den untersuchten
Kollektiven findet sich in Munster mit 12,5% aller Patienten ein etwas gunstigeres
Ergebnis als in der Studie von Askenazi (20,69% aller Patienten mit erhGhten
Blutdruckwerten).

Das Vorliegen einer Hamaturie ist in beiden Kollektiven vergleichbar. Bei Askenazi
weisen 3,45% der Kinder eine Hadmaturie auf, in MUnster sind es 6,25% der Patienten.
Beziglich einer Proteinurie gibt es eine Abweichung zwischen den beiden Kollektiven.
In Munster wurde das Albumin mit einem Teststreifen (Nachweis ab 150 mg/l) und in
dem Kollektiv von Askenazi das Mikroalbumin nachgewiesen. Die
Mikroalbuminbestimmung ist die empfindlichere Methode zum Nachweis und Messung
einer Albuminausscheidung. Aus den unterschiedlichen Nachweismethoden resultiert
vermutlich auch der Unterschied in der Haufigkeit der Proteinurie in beiden
Kollektiven. Wahrend in Minster 15,62% der ehemaligen Patienten eine Proteinurie in
Form einer Albuminurie aufweisen, sind es bei Askenazi 31,03% aller Patienten mit
einer Mikroalbuminurie.

Bei 15 von 32 ehemaligen Patienten mit einem akuten dialysepflichtigen non-HUS-
Nierenversagen konnten katamnestisch im Rahmen der Langzeitbeobachtung die
Sonographiebefunde der Nieren erhoben werden. In 4 von 15 Féllen fand sich eine
vermehrte Echogenitét des Nierenparenchyms, wobei alle Patienten chronisch
niereninsuffizient sind. Die restlichen 11 Patienten zeigten keine sonomorphologischen
Auffalligkeiten der Nieren. 2 von den chronisch niereninsuffizienten Patienten hatten
aullerdem verkleinerte Nieren. Bei den restlichen 13 Patienten lag die Nierengrof3e im
Normbereich. Veréanderungen, wie vermehrte Echogenitét der Nieren oder verkleinerte
Nieren, sind die sonomorphologischen Befunde, die haufig mit einer chronischen

Niereninsuffizienz korrelieren.
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In dem Kollektiv von Shaw [114] wurden bei allen 11 Patienten nach einem ANV
infolge eines kardiochirurgischen Eingriffs keine Auffalligkeiten an den Nieren
sonographisch festgestellt. Allerdings hat nur ein Patient in dem Kollektiv von Shaw
eine eingeschrankte GFR bei normalem Serumkreatinin. Bei den anderen 10 Patienten
fand sich eine regelrechte GFR und somit kein Hinweis fur eine chronische

Niereninsuffizienz.

5.3.3 Outcome in bezug auf sonstige Spatkomplikationen

Kosmetische oder funktionelle Einschrankungen als Spatkomplikation infolge eines
Dialysezugangs gaben 3 von 34 (8,8%) Munsteraner Patienten an. Alle 3 Personen
berichteten, dass sie eine UberschieBende Narbenbildung an der Stelle haben, an der sich
der Dialysezugang (Shaldonkatheter) befand. Insgesamt wurden seinerzeit 31 von den
34 Befragten tiber einen Shaldonkatheter dialysiert. Die 15 von ihnen, die (iber einen
Femoraliskatheter mittels Blutreinigungsverfahren behandelt wurden, gaben an, auf der
betroffenen Seite keine Beinverkirzung zu haben. Die 3 Patienten, die mittels
Peritonealdialyse behandelt wurden, entwickelten im Verlauf keine
operationsbedurftigen abdominellen Adhé&sionen.

Ferner wurde bei keinem der 34 Patienten eine Hepatitis- oder HIV-Infektion trotz
BlutersatzmaBnahmen im Rahmen der Akuterkrankung zum Zeitpunkt der
Nachbeobachtung festgestellt.

In den in dieser Arbeit zitierten wenigen Langzeitstudien [1, 5, 40, 114], wurden
kosmetische oder funktionelle Spatkomplikationen nach einem akuten
dialysepflichtigen Nierenversagen nicht untersucht, so dass ein Vergleich des Outcomes
der Minsteraner Patienten mit anderen Kollektiven nicht méglich ist. Auch ber solche
Spatkomplikationen nach einer extrakorporalen Detoxikation wegen einer Vergiftung
im Kindesalter lassen sich keine entsprechenden Studien im Rahmen der

Literaturrecherche finden.
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5.4 Zusammenfassung und Schluf3folgerung

Die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Ergebnisse im Hinblick auf die
Altersverteilung, Ursachen, Wahl des Dialyseverfahrens und das Outcome stimmen
weitgehend mit nationalen sowie internationalen Studien und Publikationen tber das
akute dialysepflichtige Nierenversagen oder schwerwiegende Intoxikation im
Kindesalter tberein. Es zeigt sich, dass Neugeborene und Sauglinge sowie Patienten
nach kardiochirurgischen Eingriffen am héaufigsten im untersuchten Patientenkollektiv
vorkommen. Dies macht deutlich, dass dieser Personenkreis beim VVorhandensein
entsprechender Risikofaktoren in bezug auf die Entwicklung eines akuten
Nierenversagens besonders tiberwacht werden sollte, um rasch eine adédquate Therapie
einzuleiten bzw. sie zu optimieren und eine eventuell drohende Dialysepflicht
abzuwenden. Die Gesamtmortalitit von 48,5% im untersuchten Patientenkollektiv mit
einem akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen (n=103) zeigt eine
ausgesprochen schlechte Prognose dieser Patienten, wobei die Todesursachen aus der
Grunderkrankung sowie deren Komplikationen und nicht einzig und allein aus dem
akuten Nierenversagen resultieren. Im Gegensatz dazu zeigen Patienten mit einer
dialysepflichtigen Vergiftung eine giinstigere Prognose. Die Letalitat im untersuchten
Patientengut (n=11) liegt bei 9%. Allerdings mul} hier angemerkt werden, dass die
Mortalitatsraten in groReren Patientenkollektiven mit allen kindlichen Intoxikationen,
also auch denen, die keiner Therapie bedurften bzw. konservativ behandelt wurden,
nach Literaturangaben zwischen 0 und 1,4% liegen.

Eine wichtige Beobachtung ist die Tatsache, dass 62% der Uberlebenden nach einem
akuten non-HUS-Nierenversagen und 20% nach extrakorporaler Detoxikation aufgrund
einer Vergiftung einen definierten renalen Residualschaden zum Entlassungszeitpunkt
aus der stationaren Behandlung aufweisen. Die Langzeitergebnisse, die 3 bis 22 Jahre
nach der Entlassung aus der Kinderklinik des UKM erhoben werden konnten, zeigen,
dass die beiden befragten Patienten, die wegen einer Intoxikation im Kindesalter einem
Blutreinigungsverfahren zugefiihrt wurden, keinen renalen Restschaden zum
Erhebungszeitpunkt aufweisen. VVon den Patienten, die wegen eines non-HUS-
Nierenversagens zwischen 1983 und 2002 dialysiert wurden und an der Erhebung der

Langzeitergebnisse teilgenommen haben (n=32), weisen insgesamt 9 Personen
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(28,12%) einen renalen Residualschaden in Form einer Einschrdnkung der GFR,
arterieller Hypertonie, einer Hamat- oder Proteinurie auf. 5 von ihnen haben eine
chronische Niereninsuffizienz, sind allerdings derzeit nicht oder nicht mehr
dialysepflichtig, befinden sich aber in nephrologischer Behandlung. Einer von diesen 5
Patienten wurde mittlerweile nierentransplantiert. Das soziale Outcome der
untersuchten Patienten mit dem hohen Anteil an Abiturienten und

Hochschulabsolventen ist als giinstig zu bewerten.

Zusammenfassend muR gesagt werden, dass ein akutes dialysepflichtiges non-HUS-
Nierenversagen im Kindesalter eine ernsthafte Erkrankung ist, die mit einer hohen
Krankenhausletalitat assoziiert ist. Die Tatsache, dass ein hoher Prozentsatz der
Uberlebenden einen renalen Restschaden zum Entlassungszeitpunkt aus der stationaren
Behandlung bzw. Jahre nach der Akuterkrankung aufweisen, macht es deutlich, dass
eine langfristige und regelmaRige nephrologische Betreuung dieser Patienten
erforderlich ist, um eine Progression oder Chronifizierung der Nierenerkrankung
rechtzeitig zu erkennen und friihzeitig therapeutisch zu intervenieren. Wichtige
Behandlungsziele sind eine Verlangsamung der Progression der Nierenerkrankung,
optimale Blutdruckeinstellung, Vermeidung weiterer schadigender Faktoren und
Reduktion der aus einer Niereninsuffizienz resultierender Nebenwirkungen bzw.
Komplikationen. Da auch 20% der Uberlebenden nach einer extrakorporalen
Detoxikation aufgrund einer Vergiftung mit Substanzen, die zu einem akuten
Nierenversagen fiihren kdnnen, zum Zeitpunkt der Entlassung aus der stationaren
Behandlung einen renalen Restschaden in Form einer Proteinurie aufweisen, wird auch
hier die Notwendigkeit einer ambulanten Weiterbehandlung durch einen
Kindernephrologen deutlich. Fir den klinisch tatigen Arzt ist es wichtig zu wissen, dass
ein akutes Nierenversagen bzw. eine Intoxikation mit nephrotoxischen Substanzen in
einem hohen Prozentsatz der Patienten mit einem langfristigen Nierenrestschaden
einhergeht. Daher sollten die jungen Patienten, ihre Eltern sowie die weiter
behandelnden Kinderarzte zum Entlassungszeitpunkt aus der stationdren Behandlung
auf die Notwendigkeit und Sinn nephrologischer Kontrolluntersuchungen hingewiesen

werden.
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6 Zusammenfassung

Im Erhebungszeitraum dieser Arbeit wurden von 1983 bis 2002 in der Padiatrischen
Nephrologie des Universitatsklinikums Minster 103 Kinder wegen eines akuten non-
HUS-Nierenversagens dialysiert. Im gleichen Zeitraum wurden auRerdem 11 Kinder
aufgrund einer Intoxikation einer extrakorporalen Detoxikation mittels
Blutreinigungsverfahren zugefihrt.

Das mediane Alter der Patienten mit einem akuten dialysepflichtigen non-HUS-
Nierenversagen lag bei 4,847 Jahren (Spannweite: 1 Tag bis 16,503 Jahre). Jungen
waren in dem untersuchten Kollektiv diskret starker vertreten als Madchen (Verhéltnis
1,06:1). Es zeigte sich, dass Neugeborene und Sauglinge zahlenmaRig am starksten im
gesamten Patientenkollektiv vertreten waren, dagegen Jugendliche im Alter von 14 bis
18 Jahren am seltensten. Es wurde zwar ein Ruckgang der Neugeborenen und S&uglinge
um 8,45% im gesamten Patientenkollektiv fir die 2. Behandlungsdekade (1993-2002)
gegeniber der 1. 10-Jahresperiode (1983-1992) beobachtet. Der Unterschied war jedoch
nicht statistisch signifikant (p=0,413, Exakter Test nach Fisher).

Das mediane Alter aller Patienten mit einer dialysepflichtigen Intoxikation lag bei 5,575
Jahren (Spannweite: 1,981 bis 14,644 Jahre). Die Madchen waren in diesem
Patientenkollektiv etwas starker vertreten als die Jungen (Verhaltnis 1,2:1). Es zeigte
sich, dass alle Jungen altersmaRig in der Gruppe der Kleinkinder (1-6 Jahre) vertreten
waren und das mediane Alter der Jungen bei 4,058 Jahren lag. Die Madchen waren, mit
Ausnahme einer einzigen Patientin, ausschlielRlich in der Gruppe der alteren
Schulkinder (11-13 Jahre) und der Jugendlichen (14-18 Jahre) reprasentiert und das
mediane Alter aller M&dchen lag bei 13,194 Jahren.

57,28% der Patienten mit einem akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen
und 73% der Kinder mit einer schwerwiegenden Intoxikation, die eine extrakorporale
Detoxikation erforderlich machte, wurden in die Kinderklinik des UKM aus externen
Krankenh&usern verlegt. Wahrend intoxikierte Patienten bereits am 1. Behandlungstag
zur weiteren Therapie nach Minster verlegt wurden, betrug die mediane

Behandlungsdauer flr Patienten mit einem akuten non-HUS-Nierenversagen in den
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externen Kliniken bis zu ihrer Verlegung nach Minster 3 Tage (Spannweite: 1-65
Tage).

Die héaufigste Form des akuten Nierenversagens im untersuchten Patientengut war die
prarenale (70,87%), gefolgt vom intrarenalen (22,33%) und postrenalen (1,95%)
Nierenversagen. In 4,85% der Falle war retrospektiv eine eindeutige Zuordnung zu
einer der 3 klassischen Formen des Nierenversagens schwierig, so dass diese Patienten
in einer Mischform aus pra- und intrarenalem Nierenversagen zusammengefasst
wurden. Urséchlich fir die Entwicklung eines akuten dialysepflichtigen non-HUS-
Nierenversagens fand sich in 70,87% der Félle eine Schockniere. Bei 10,68% der
Patienten spielte eine Parenchyminfiltration der Nieren durch ein Malignom atiologisch
eine Rolle. Die ubrigen Ursachen lieRRen sich zu 6,80% auf Glomerulonephritiden, zu
3,88% auf Systemerkrankungen, ebenfalls zu 3,88% auf exo- und endogene
Nephrotoxine, zu 2,91% auf Fehlbildungen der Nieren und der ableitenden Harnwege
sowie zu 0,97% auf beidseitige Nierenvenenthrombose zuriickfihren. Die drei
haufigsten Ursachen des akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagens in der
Kategorie ,,Schockniere* sind kardiochirurgische Eingriffe (30,10% aller Patienten),
Sepsis (14,56%) und Asphyxie (6,81%).

Bei Kindern, die aufgrund einer Intoxikation einem Blutreinigungsverfahren zugefuhrt
werden mussten, hatte die Vergiftung in 64% der Falle einen akzidentellen und bei 36%
der Patienten einen suizidalen Hintergrund. Bei 73% der Kinder lag eine Ingestion einer
Monosubstanz und in 27% der Félle eine Mischintoxikation vor. Die am h&ufigsten
ingestierte Substanz im untersuchten Patientenkollektiv war Athylenglykol (27,27%).
92,23% der Patienten mit einem akuten non-HUS-Nierenversagen waren vor Beginn
der Nierenersatztherapie an- bzw. oligurisch. 88,35% der Kinder zeigten Zeichen einer
Uberwiasserung. Am haufigsten wurden im Rahmen der Uberwésserung periphere
Odeme (93,41%) beobachtet, gefolgt von Pleuraergiissen (45,05%), Aszites (42,86%),
pulmonaler Uberwasserung (36,26%) und Perikardergiissen (7,69%). Uberhéhte
Blutdruckwerte als Ausdruck der Hypervolamie fanden sich bei 12,62% aller Patienten
des untersuchten Krankenguts. Neurologische Symptomatik in Form einer
Bewusstseinstérung (Koma, Somnolenz) oder zerebraler Krampfanfalle bestand bei
26,61% der Patienten vor Beginn der Dialyse. Die Mehrheit dieser Patienten (88,89%)

wies zu diesem Zeitpunkt ein Hirnédem auf. Bei 96,12% der Kinder des untersuchten
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Krankenguts fand sich eine Erhohung des Serumkreatinins und bei 64,08% eine
Azotadmie vor Beginn der Nierenersatztherapie. Eine Hyperkaliamie wurde bei 36,89%
der Patienten festgestellt. Eine lebensbedrohliche Erhéhung des Serumkaliums mit
Spiegeln von 7 mmol/l oder mehr wiesen 20,38% der Patienten auf, bezogen auf das
gesamte Patientenkollektiv. AuBerdem fand sich bei 23,30% der untersuchten Kinder
eine Storung der Natrium- und in 24,27% der Calciumhomdostase. Eine metabolische
Azidose lag bei 27,20% aller Falle vor Dialysebeginn vor. Sonographisch zeigte sich
bei 69% der Kinder mit einem akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen eine
vermehrte Echogenitét des Nierenparenchyms, in 1% der Falle lag eine beidseitige
Nierendysplasie mit Megaureteren ohne Erhéhung der Echogenitat des
Nierenparenchyms vor. Bei 11% der Patienten stellten sich die Nieren
sonomorphologisch unauffallig dar. Bei 19% der untersuchten Kinder konnten aufgrund
fehlender Aktenangaben keine sonographischen Befunde erhoben werden.

Das fiihrende Symptom vor Beginn des Blutreinigungsverfahrens in dem
Patientenkollektiv mit einer Intoxikation war mit 64% die Somnolenz. Eine Patientin
(9%) war komatds und aullerdem kardiorespiratorisch insuffizient. In 2 Féllen (18%)
wurden zerebrale Krampfe oder Krampfaquivalente beobachtet. Des weiteren fand sich
bei 2 Patienten aus diesem Kollektiv (18%) eine Erhéhung des Serumkreatinins und
eine Einschrankung der GFR vor Beginn der extrakorporalen Detoxikation. Eine
metabolische Azidose lag bei 27% der Patienten vor.

Die am haufigsten eingesetzte Nierenersatzbehandlung bei Kindern mit einem akuten
non-HUS-Nierenversagen im gesamten Auswertungszeitraum dieser Arbeit (1983-
2002) war mit 45,68% die Hamofiltration. Die zweithdaufigste Form war mit 25,24% die
Hamodialyse gefolgt von Peritonealdialyse mit 20,39%. In 4,86% der Félle wurde eine
Plasmapherese in Kombination mit der HD bzw. CAVH eingesetzt. Bei 2,91% der
Kinder wurde die Nierenersatztherapie als PD begonnen und spéter wegen
Hyperkaliamie oder Peritonitis als HD fortgefiihrt. In 0,97% der Félle erfolgte die
initiale Behandlung bei Aszites als HD und wurde spater nach Abnahme der
Aszitesmenge als PD fortgesetzt. Die Peritonealdialyse wurde vorwiegend bei
Neugeborenen, Sduglingen und Kleinkindern eingesetzt. Das mediane Alter der mittels
PD behandelten Patienten lag bei 0,242 Jahren (Spannweite: 1 Tag bis 8,238 Jahre), das
der hdmodialysierten Kinder bei 9,742 Jahren (Spannweite: 0,497 bis 16,486 Jahre).
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Patienten, die mittels H&mofiltration behandelt wurden, wiesen ein medianes Alter von
3,243 Jahren auf (Spannweite: 2 Tage bis 16,714 Jahre). Die Analyse der Haufigkeit der
eingesetzten Dialyseverfahren getrennt nach den beiden Behandlungsdekaden (1983-
1992 und 1993-2002) zeigte, dass in der 2. Behandlungsdekade die H&mofiltration die
Vorreiterrolle bei den eingesetzten Nierenersatzverfahren tbernommen hat und die
Peritonealdialyse fast vollstdndig verdrangt hat. Wéhrend in der 1. Dekade die meisten
Patienten (39,22%) mittels PD behandelt und nur 19,61% hamofiltriert wurden, war in
der 2. Dekade die Hamofiltration mit 71,15% das am hdufigsten eingesetzte Verfahren
und dréngte den Einsatz der Peritonealdialyse auf 1,92% zuriick. Dies trifft besonders
auf die Behandlung von Sauglingen und Kleinkindern zu. Die Haufigkeit der
Héamodialyse war fur beide Behandlungsdekaden annahernd gleich.

Die benutzten Dialysezugénge im gesamten Auswertungszeitraum dieser Arbeit waren
zu 23,30% Peritonealkatheter (Stillett- bzw. Tenckhoffkatheter), zu 0,97% Broviac-
Katheter und zu 75,73% single- bzw. doppellumige Shaldonkatheter.

Die mediane Dialysedauer bis zum Einsetzen einer suffizienten Nierenfunktion im
untersuchten Kollektiv flr Patienten, die das ANV Uberlebt haben, betrug 6 Tage
(Spannweite: 1 bis 319 Tage). In der Gruppe der Patienten, die im Laufe der
Behandlung verstorben sind, betrug die mediane Dialysedauer 4 Tage (Spannweite: 1
bis 26 Tage).

Patienten mit einer schwerwiegenden Intoxikation, die eine extrakorporale Detoxikation
mittels Blutreinigungsverfahren erforderlich machte, wurden am haufigsten (72,73%)
mittels Hdmodialyse + Hamoperfusion behandelt. Die Hdmodialyse alleine kam in
18,18% der Falle zum Einsatz und eine Detoxikation mittels Plasmapherese erfolgte nur
in 9,09% der Falle. Alle Patienten wurden tber einen akuten GefélRzugang in Form
eines Shaldonkatheters dialysiert. In 90,90% der Félle war die extrakorporale
Detoxikation mittels Blutreinigungsverfahren nach einem einmaligen Einsatz
abgeschlossen. Nur ein Patient (9,10%), der mittels Plasmapherese entgiftet wurde,
musste sich zweimal diesem Gifteliminationsverfahren unterziehen.

An Komplikationen im Verlauf des akuten dialysepflichtigen non-HUS-
Nierenversagens, die gleichzeitig prognostisch ungtinstige Faktoren darstellen, fand sich
in 78,64% der Falle eine maschinelle Beatmung und in 70,87% die Notwendigkeit einer

Behandlung mit VVasopressoren. 35,80% der beatmeten Kinder hatten
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bronchopulmonale Infekte. 8,7% von insgesamt 103 Patienten wiesen wéhrend der
Dialyseperiode eine persistierende oder eine neuaufgetretene Hyperkalidamie infolge
einer kardiochirurgisch erforderlichen postoperativen Kaliumsubstitution oder einer
Gewebelyse auf. 25,2% der Kinder entwickelten im Verlauf zumindest passager eine
behandlungsbediirftige arterielle Hypertonie. Bei 18,4% der Kinder fanden sich
Harnblasenkatheter-assoziierte Harnwegsinfekte. Bei den Dialysekatheter-assoziierten
Komplikationen fanden sich bezogen auf die Anzahl der entsprechenden Zugange, die
fiir solche Komplikationen urséchlich sein kdnnen, 2,53% GefaRthrombosen (n=2),
1,26% Weichteilhdmatome (n=1), 10,52% Pneumothoraces (n=4), 5,26%
Hé&matothoraces (n=2), 4,16% intestinale Perforationen (n=1), 4,16% Verletzungen
abdomineller Gefale (n=1) und 4,16% Peritonitiden (n=1).

In dem Krankengut, das aufgrund einer Intoxikation mittels Blutreinigungsverfahren
entgiftet wurde, lag die Beatmungsquote bei 9% (n=1). Eine Behandlung mit
Vasopressoren war in 9% der Falle (n=1) notwendig. Brochopulmonale Infekte traten
mit einer Haufigkeit von 9% (n=1) auf. Bei 18% der Kinder (n=2) fand sich eine
Einschrankung der GFR und Erh6hung des Serumkreatinins im Sinne einer
Nierenfunktionsstorung. In 9% (n=1) der Fé&lle wurden hypertone Blutdruckwerte und
kardiale Arrhythmien beobachtet. Diese Komplikationen im Verlauf der Behandlung
waren durch die toxische Wirkung der ingestierten Substanzen bedingt.
Dialysekatheter-assozierte Komplikationen wurden bei 2 von 11 intoxikierten Patienten
festgestellt. Eine Patientin erlitt bei der Anlage eines Shaldonkatheters einen
Pneumothorax und ein weiteres Madchen entwickelte bei liegendem Shaldonkatheter
eine Gefalithrombose.

Die Krankenhausmortalitat in dem untersuchten Krankengut mit einem akuten
dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen fiir den gesamten Auswertungszeitraum
dieser Arbeit (1983-2002) lag bei 48,5%. Die Sterblichkeit in der 1. Behandlungsdekade
(1983-1992) betrug 52,94%, in der 2. Dekade (1993-2002) 44,23%. Ein statistisch
signifikanter Unterschied in bezug auf die Mortalitat zwischen den beiden
Behandlungsdekaden in dem hier ausgewerteten Krankengut liel? sich nicht feststellen
(Exakter Test nach Fisher, p=0,433). Die unmittelbaren Todesursachen liel3en sich in

44% der Falle auf ein Herzkreislaufversagen, in 12% auf letale Herzrhythmusstérungen,
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in jeweils 10% auf Tumorerkrankungen bzw. eine zerebrale Schadigung sowie in 4%
auf andere Ursachen (GI-Blutung, Pankreatitis) zuriickfihren.

Von den 11 Patienten, die wegen einer Intoxikation extrakorporal entgiftet wurden,
verstarb nur eine einzige Patientin unter dem Bild eines Multiorganversagens wéhrend
des stationdren Aufenthaltes. Dies entspricht formal einer Mortalitatsrate von 9%.

Von den Patienten, die nach dem akuten dialysepflichtigen non-HUS-Nierenversagen
aus der stationdren Behandlung entlassen wurden und im Rahmen der Auswertung
beriicksichtigt werden konnten, wiesen zum Zeitpunkt der Entlassung 62% einen
renalen Residualschaden auf. Bei 24% dieser Kinder fand sich eine Einschrankung der
GFR, aber nur 1 Patient (2%) musste nach seiner Entlassung weiterhin dialysiert
werden. In 30% der Félle fand sich eine behandlungsbeddrftige arterielle Hypetonie, in
32% eine Hamaturie und in 44% eine Proteinurie (Albuminurie).

In der Gruppe der Patienten mit einer Intoxikation, die eine extrakorporale Detoxikation
erforderlich machte, wurde in 20% der Falle eine milde Proteinurie (Albuminurie) als
renaler Residualschaden zum Entlassungszeitpunkt beobachtet. Die in diesem Kollektiv
einmalig vorkommende Erythrozyturie wurde auf das VVorhandensein eines Urin-
Dauerkatheters zurtickgefiihrt. Weitere Residualschaden fanden sich nicht.

Von 34 ehemaligen Patienten, die als Kinder wegen eines akuten non-HUS-
Nierenversagens oder einer Intoxikation in der Padiatrischen Nephrologie Miinster
dialysiert wurden, konnten Daten tber das langfristige soziale und medizinische
Outcome gewonnen werden. Das mediane Alter der Patienten zum Zeitpunkt der
Befragung lag bei 20,243 Jahren (Spannweite 7,342 bis 34,861 Jahre). Die
Nachbeobachtungsperiode dieser Personen nach tberstandener dialysepflichtiger
Akuterkrankung betrug 3 bis 22 Jahre. 35,29% der Befragten (n=12) befanden sich noch
in der Schulausbildung. 64,71% (n=22) gaben an, ihre Schullaufbahn beendet zu haben.
Davon hatten 4,55% keinen Schulabschluf3, 4,55% einen Sonderschulabschluf3, 22,73%
einen HauptschulabschluB3, 13,64% einen RealschulabschluB, 9,09% die
Fachhochschulreife, 27,27% das Abitur und 18,18% einen Hochschulabschluf3.

Im Hinblick auf die Familienplanung gaben 2 von 11 erwachsenen Frauen und keiner
von 9 erwachsenen Ménnern Einschrdnkungen aufgrund der Grunderkrankung an. 2

Patienten berichteten, eine Diat nach stattgehabtem akuten dialysepflichtigen non-HUS-
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Nierenversagen eingehalten zu haben bzw. einzuhalten und ein weiterer Patient auf eine
ausreichende Flussigkeitszufuhr zu achten.

Von den 34 ehemaligen Patienten erfuhren die beiden Personen, die als Kinder
aufgrund einer Intoxikation extrakorporal entgiftet wurden und an der Befragung im
Rahmen der Nachbeobachtung teilgenommen haben, eine vollstandige medizinische
Rehabilitation, d.h. dass sie keinen definierten renalen Residualschaden aufwiesen.
Von den 32 Personen, die als Kinder wegen eines akuten non-HUS-Nierenversagens in
der Padiatrischen Nephrologie Munster dialysiert wurden, wiesen insgesamt 9 Personen
(28,12%) einen renalen Restschaden in Form einer Einschrankung der GFR, arterieller
Hypertonie, einer Hadmat- oder Proteinurie auf. Bei 5 von 32 Patienten (15,6%) lag zum
Erhebungszeitpunkt eine Einschrankung der GFR im Sinne einer chronischen
Niereninsuffizienz vor. Allerdings war keiner von diesen Patienten dialysepflichtig
bzw. nicht mehr nach Nierentransplantation. 3 von ihnen entwickelten einen sekundéren
Hyperparathyreoidismus und 1 eine erythropoetinpflichtige renale Andmie auf dem
Boden der chronischen Niereninsuffizienz. 12,5% von den 0.g. 32 ehemaligen Patienten
wiesen zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung eine arterielle Hypertonie auf. Eine
Hamaturie fand sich bei 6,25% der Patienten und eine Proteinurie (Albuminurie) bei
15,62%. Sonographisch fand sich bei 4 von 15 ehemaligen Patienten eine vermehrte
Echogenitat des Nierenparenchyms im Rahmen der Katamnese, 11 Patienten zeigten
keine sonomorphologischen Auffélligkeiten der Nieren. 2 Patienten, die eine vermehrte
Echogenitat aufwiesen, zeigten sonographisch zudem verkleinerte Nieren.

Eine Hepatitis- bzw. HIV-Infektion nach Blutersatzmanahmen im Rahmen der
Akuterkrankung wurde zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung nicht festgestellt.

3 von insgesamt 34 ehemaligen Patienten (8,8%) berichteten tber kosmetische /
funktionelle Einschrankungen als Spatkomplikation infolge eines Dialysekatheters. Sie
alle gaben an, eine Uberschielende Narbenbildung an der Stelle zu haben, an der der
Dialysezugang (Shaldonkatheter) im Rahmen der Akuterkrankung lag.

Die im Krankengut der P&diatrischen Nephrologie Minster erhobenen Ergebnisse
stimmen weitgehend mit nationalen sowie internationalen Studien und Publikationen
uber das akute dialysepflichtige Nierenversagen oder die Intoxikation im Kindesalter
tiberein. Die Tatsache, dass ein hoher Prozentsatz der Uberlebenden einen renalen

Restschaden zum Entlassungszeitpunkt aus der stationdren Behandlung bzw. Jahre nach
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der Akuterkrankung aufweisen, macht es deutlich, dass eine langfristige und
regelmaRige nephrologische Betreuung dieser Patienten erforderlich ist, um eine
Progression oder Chronifizierung der Nierenerkrankung rechtzeitig zu erkennen und
fruhzeitig therapeutisch zu intervenieren. Wichtige Behandlungsziele sind eine
Verlangsamung der Progression der Nierenerkrankung, optimale Blutdruckeinstellung,
Vermeidung weiterer schadigender Faktoren und Reduktion der aus einer

Niereninsuffizienz resultierender Nebenwirkungen bzw. Komplikationen.
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10 Anhang

Gelegenheitsblutdruck in
Alter Koérperlange mmHg
Sauglinge <1 Jahr <90 cm bis 120 syst.
Kleinkinder 1-5 Jahre 90-120 cm bis 125/75
Schulkinder 6-11 Jahre 120-150 cm bis 135/80
Jugendliche >12 Jahre >150 cm bis 140/90
Anhang 1: In der vorliegenden Arbeit verwendete Blutdruckgrenzen (aus Lentze MJ, Schaub J, Schulte

FJ, Spranger J (2002): "Padiatrie.Grundlagen und Praxis", Springer, 2. Aufl., S. 1105)

Urin-Normwerte Kinder aller Altersklassen |Erwachsene
Streifentest
Urin-pH 4,8-7,5 4,8-7,6
Urin-Leukozyten [/ul] negativ 20/pl
Urin-Erythrozyten [/ul] negativ 10/ul
Urin-Protein [mg/dl] negativ negativ
Kammerzahlung
U-Leukozyten bis 10/ul (30/3)
U-Erythrozyten bis 5/ul (15/3)

auch beim Gesunden
hyaline Zylinder nachweisbar
granulierte Zylinder negativ
Epithelien negativ
Kristalle negativ
Mikroorgamismen negativ
Urinsediment
U-Leukozyten [pro Gesichtfeld] |bis 5 bis 5
U-Erythrozyten [pro Gesichtsfeld]|bis 2 bis 2

hyaline Zylinder

auch beim Gesunden
nachweisbar

auch beim Gesunden
nachweisbar

granulierte Zylinder negativ negativ
Epithelien negativ negativ
Kristalle negativ negativ
Mikroorganismen negativ negativ

Anhang 2:

In der vorliegenden Arbeit verwendete Urin-Normwerte (aus Illing S, Claen M (2000)

"Klinikleitfaden Padiatrie”, Urban & Fischer, 5. Aufl. und aus Thomas L (1992) ,,Labor und
Diagnose*, Die Medizinische Verlagsgesellschaft Marburg, 4. Aufl.)




altere altere
Neugeborene (Sauglinge Sauglinge jingere Schulkinder |Schulkinder |weibliche mannliche
Neugeborene [Neugeborene |Neugeborene |15.Tag bis 31.Tag bis |Sauglinge |6.Monate - |Kleinkinder |Schulkinder |weibl.11-13 |méannl. 11-13 [Jugendliche [Jugendliche
Laborwert 1.Tag 2 bis 7 Tage |8 bis 14 Tage [30.Tag 60.Tag 3.-6. Monat|12 Monate |1-6 Jahre |7-10 Jahre Jahre Jahre 14-18 Jahre |14-18 Jahre
BGA 7,11-7,36 (G)
pH (L,N) 7,29-7,45 7,35-7,45 7,35-7,45 7,35-7,45 7,35-7,45 [7,35-7,45 |[7,35-745 |7,35-7,45 |7,35-7,45 7,35-7,45 7,35-7,45 7,35-7,45 7,35-7,45
HCO3 [mmol/l] (T) 18,6-22,6 18,5-24,5 18,5-24,5 18,5-24,5 18,5-24,5 |19,8-24,2 |19,8-24,2  [21-26 21-26 21-26 21-26 21-26 21-26
BE [mmol/I] (L,N) "-10 bis -2 "-10 bis -2 "-10 bis -2 "-10 bis -2 "-7bis-1 [-7bis-1 [-7 bis -1 "-4 bis +2 "-4 bis +2 "-4 bis +2 "-4 bis +2 "-4 bis +2 "-4 bis +2
Hamoglobin [g/dl] (L) 14,5-22,5 13,5-21,5 12,5-20,5 10,0-18,0 9,0-14,0 9,5-13,5 |10,5-13,5 |11,5-13,5 11,5-15,5 12,0-16,0 13,0-16,0 12,0-16,0 13,0 -16,0
Leukozyten [/nl] (L) 9,0-38,0 5,0-21,0 5,0-21,0 5,0-20,0 5,0-19,5 5,0-19,5 16,0-17,5 5,5-17,5 4,5-14,5 4,5-13,5 4,5-13,5 4,5-13,0 4,5-13,0
Thrombozyten [/nl] (L,N) 60-356 (L) 60-680 (L) 60-680 (L) 224-336 (L) 224-336 (L) |175-500 175-500 175-500 (N) [175-420 (N) [175-375 (N) [175-375(N) [170-375 (N) [160-350 (N)
Quick [%] (L,N) 55-100 58-100 58-100 65-100 65-100 65-100 70-100 70-100 70-100 70-100 70-100 70-100 70-100
PTT [sec] (L,N) 31-55 25-60 25-60 32-55 32-55 29-50 28-43 25-41 25-41 25-41 25-41 25-41 25-41
Fibrinogen [g/I] (L) 1,67-3,99 1,62-4,62 1,62-4,62 1,62-3,78 1,62-3,78 |1,50-3,79 |1,50-3,87 [1,56-4,0 1,56-4,0 1,56-4,0 1,56-4,0 1,56-4,0 1,56-4,0
ATIII [%] (L,N) 39-87 41-93 41-93 48-108 48-108 73-121 84-124 79-131 79-131 79-131 79-131 79-131 79-131
S-Kreatinin [mg/dl] (L) 0,42-1,28 0,16-0,97 0,14-0,54 0,14-0,54 0,25-0,62 [0,25-0,62 [0,25-0,62  |0,28-0,72 0,3-1,0 0,3-1,0 0,3-1,0 0,26-1,2 0,26-1,2
Harnstoff [mg/di] (L) 6,6-41 6,6-41 6,6-41 6,6-41 12,0-48,0 |12,0-48,0 |12,0-48,0 |12,0-48,0 12,0-48,0 12,0-48,0 12,0-48,0 12,0-48,0 12,0-48,0
Harnséure [mg/dl] (L) 0,6-5,5 0,6-5,5 0,6-5,5 0,6-5,5 0,6-5,5 0,6-5,5 0,6-5,5 1,9-5,9 1,9-5,9 1,9-5,9 1,9-59 1,9-5,9 1,9-5,9
GFR [mI/min/1,73m?] (PN) [17-60 17-60 26-68 26-68 30-86 39-114 49-157 89-165 89-165 89-165 89-165 89-165 89-165
Natrium [mmol/l] (L) 132-147 132-147 132-147 132-147 129-143 129-143 132-145 132-145 132-145 132-145 132-145 132-145 132-145
Kalium [mmol/] (L) 3,6-6,1 3,6-6,1 3,6-6,1 3,6-6,1 3,7-5,8 3,7-5,8 3,7-5,8 3,1-5,2 3,1-5,2 3,1-5,2 3,1-5,2 3,1-5,2 3,1-5,2
Calcium, ges. [mmol/I] (L,N)[1,8-2,8 1,8-2,8 1,8-2,8 1,8-2,8 2,0-2,7 2,0-2,7 2,0-2,7 2,1-2,6 2,1-2,6 2,1-2,6 2,1-2,6 2,1-2,6 2,1-2,6
Calcium, ges. [mg/dI] (N)  |7,1-11,1 7,1-11,1 7,1-11,1 7,1-11,1 8,2-10,9 8,2-10,9  [8,2-10,9 8,4-10,5 8,4-10,5 8,4-10,5 8,4-10,5 8,4-10,5 8,4-10,5
Chlorid [mmol/I] (L) 95-116 95-116 95-116 95-116 93-112 93-112 93-112 93-112 93-112 93-112 93-112 93-112 93-112
Phosphat [mg/dl] (L) 5,0-9,6 5,0-9,6 5,0-9,6 5,0-9,6 5,0-7,7 5,0-7,7 5,0-7,7 3,4-6,2 3,4-6,2 3,4-6,2 3,4-6,2 3,4-6,2 3,4-6,2
GesamteiweiB [g/d]] (L) 4,6-6,8 4,6-6,8 4,6-6,8 4,6-6,8 4,8-7,6 4,8-7,6 4,8-7,6 6,0-8,0 6,0-8,0 6,0-8,0 6,0-8,0 6,0-8,0 6,0-8,0
GOT 25° [U/l] (L) <53 <48 <48 <38 <38 <38 <40 <24 <23 <23 <23 <12 <14
GPT 25° [U/I] (L) <17 <26 <26 <30 <30 <30 <29 <18 <21 <21 <21 <13 <15
GGT 25° [U/] (L) <86 <105 <105 <116 <116 <116 <19 <19 <19 <19 <19 <19 <26
LDH 25° [U/] (L) <664 <866 <866 <488 <488 <488 <550 <425 <382 (290) <290 <382 <218 <342
Bilirubin, ges. [mg/dI] (L) [2,0-6,0 4,0-10,0 4,0-8,0 4,0-8,0 0,2-1,0 0,2-1,0 0,2-1,0 0,2-1,0 0,2-1,0 0,2-1,0 0,2-1,0 0,2-1,0 0,2-1,0

Quellen:

(L) = Lentze, Schaub, Schulte, Spranger (2001) “Padiatrie - Grundlagen und Praxis", Springer, 1. Aufl.
(N) = Niessen, K-H (1999) "Padiatrie”, Georg Thieme, 5. Aufl.
(PN) = Wong AF, Bolinger AM, Gambertoglio JG (1994) "Pharmacokinetics and Drug Dosing in Children with Decreased Renal Function". In Holliday M, Barratt TM, Avner E (eds) “Pediatric Nephrology", Williams & Wilkins, 3rd Edition
(T) = Thomas, L (1992) “Labor und Diagnose", Die Medizinische Verlagsgesellschaft, 4. Aufl.

Erklérungen:

(G) = pH-Wert (BGA) beim Neugeborenen zum Zeitpunkt der Geburt
(Zahl-Wert) = in der Altersklasse jiingere SK 7-10 Jahre steht bei LDH ein Normwert in Klammern, dieser entspricht der Norm fiirs weibl. Geschlecht

Anhang 3: Verwendete Referenzwerte fir laborchemische Untersuchungen (Altersklasse 0-18 Jahre)




Normwerte fir erwachsene

Normwerte fur erwachsene

Laborwert Frauen Manner
BGA

pH 7,37-7,45 7.37-7.45
HCO3 [mmol/l] 21-26 21-26

BE [mmol/I] "-2 bis +3 "-2 bis +3
Hamoglobin [g/dl] 12,3-15,3 14,0-17,5
Leukozyten [/nl] 4,4-11,3 4,4-11,3
Thrombozyten [/nl] 154-386 140-356
Quick [%] 70-120 70-120
PTT [sec] 18-40 18-40
Fibrinogen [g/l] 1,8-3,5 1,8-3,5
ATII [%] 70-120 70-120
S-Kreatinin [mg/dl] 0,66-1,1 0,84-1,25
Harnstoff [mg/dl] 10-40 10-40
Harnsaure [mg/dl] 2,3-6,1 3,6-8,2
GFR [ml/min/1,73m?] |80-140 80-140
Natrium [mmol/I] 135-144 135-144
Kalium [mmol/I] 3,6-4,8 3,6-4,8
Calcium, ges. [mmol/l]|2,2-2,65 2,2-2,65
Chlorid [mmol/l] 97-108 97-108
Phosphat [mg/dl] 2,6-4,5 2,6-4,5
Parathormon [ng/l] 15-65 15-65
Gesamteiweil3 [g/dl] 6,6-8,3 6,6-8,3
GOT 25°/37° [U/l] <15/10-35 <19/10-50
GPT 25°/37° [U/l] <19/10-35 <23/10-50
GGT 25°/37° [U/l] <18 /<39 <28 /<66
LDH 25°/37° [U/1] 120-240 /<250 120-240 /<250
Bilirubin, ges. [mg/dl] |<1,1 <1,1

Quellen:

Thomas, L (1992) "Labor und Diagnose”, Die Medizinische Verlagsgesellschaft Marburg, 4. Aufl.

Anhang 4: Verwendete Referenzwerte fur laborchemische Untersuchungen (Erwachsene)




