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ZUSAMMENFASSUNG
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Tag der miindlichen Priifung: 18.05.2007

Das akute Nierenversagen (ANV) mit der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie hat starken Einfluss
auf die Prognose und den Krankheitsverlauf. Das wesentliche Ziel der vorliegenden Studie war zu
evaluieren, durch welche Faktoren sich funktionelles und strukturelles Nierenversagen unterscheiden.
Hierzu wurden die Daten von jeweils 21 Patienten mit funktionellem und mit strukturellem
Nierenversagen ausgewertet, die auf der Intensivstation II im Universitétsklinikum Miinster in den Jahren
1990/1991 behandelt wurden.

Die Patienten mit strukturellem Nierenversagen waren mit durchschnittlich 59,7 Jahren nur wenig alter
als die Patienten mit funktionellem Nierenversagen mit 56,9 Jahren. In beiden Gruppen bestand ein
deutliches Ubergewicht der Ménner mit einem Anteil von 71 % bzw. 81 %.

Der MOV-Score bei Aufnahme lag in dieser Studie jeweils zwischen 3 und 10 und unterschied sich nicht
zwischen den beiden Gruppen. Eine Notaufnahme erfolgte bei 52 % der Patienten mit funktionellem
Nierenversagen und 71 % bei den Patienten mit strukturellem Nierenversagen.

Hinsichtlich der anamnestischen Risikofaktoren bestanden zwischen den Patienten mit funktionellem und
strukturellem Nierenversagen nur geringe Unterschiede. Folgende Anteile wurden ermittelt: Diabetes
mellitus jeweils 19 %, arterielle Durchblutungsstérungen (ADBS) 19 % vs. 10 %, arterielle Hypertonie
(RR diast. > 95 mmHg) 52 % vs. 48 %, koronare Herzkrankheit (KHK) jeweils 29 %, Herzinsuffizienz
24 % vs. 33 %, Hyperurikimie (M > 7mg/dl, F > 8 mg/dl) 19 % vs 5 %, Fettstoffwechselstdrung
(Cholesterin > 250 mg/dl und/oder Triglyceride > 300 mg/dl) 19 % vs. 5 %, Suchterkrankung 33 % vs.
19 %, Neoplasie jeweils 10 %, Adipositas oder Kachexie 29 % vs. 24 %, Leberschaden 29 % vs. 24 %.
Auch hinsichtlich der intensivmedizinischen Komplikationen waren die Unterschiede in der Regel nur
gering: Kardiopulmonale Reanimation (CPR) 19 % vs. 14 %, mechanische Beatmung (PEEP > 5 cm
H,O0) jeweils 38 %, akute Pankreatitis jeweils 10 %, Peritonitis 19% vs. 10 %,
Relaparotomie/Rethorakotomie jeweils 10 %, Myolyse/Hamolyse 19 % Vs. 33 %,
Leberfunktionsstorungen (Bilirubin > 3 mg/dl, Quick < 60 %) 10 % vs. 43 %, Sepissyndrom jeweils
24 %, Massivtransfusion (> 5 EK/d) jeweils 48 %, Hyponatridmie (Na < 135 mmol/l) 14 % vs. 24 %,
Hypoproteindmie (< 4 g/dl) 19 % vs. 14 %.

Unter dem Oberbegriff Urdmiekomplikationen wurden die potenziell mit dem Auftreten eines akuten
Nierenversagens assoziierten Parameter zusammengefasst. Bei fast allen untersuchten Parametern lagen
die Anteile bei den Patienten mit strukturellem Nierenversagen erheblich hoher als bei den Patienten mit
funktionellem Nierenversagen: Multiorganversagen (MOV) (1. Tag Krea = 2) 57 % vs. 19 %, Harnstoff-
N (> 150 mg/dl) 52 % vs. 24 %, Harnstoffanstieg (> 30 mg/dl) 62 % vs. 19 %, Hyperosmolaritit (> 325
mosmol/kg) 100 % vs. 81 %, Hyperurikdmie (> 10 mg/dl) 43 % vs. 33 %, Hyper-/Hypokalidmie (K > 5,5
mmol/L oder K < 3,5 mmol/L) 91 % vs. 76 %, plasmatische Gerinnungsstérungen (PTT > 60 Sekunden)
57 % vs. 33 %, Thrombozytopenie (< 100/nl) 86 % vs. 43 %, plasmatische Koagulopathie (Quick < 50
%) 43 % vs. 33 % und metabolische Azidose (BE < -5 mmol/L) 43 % vs. 33 %.

Hinsichtlich Blutungen (Kathetereinstichstellen, Gastrointestinaltrakt und Schleimhaut), Perikarderguss
und einer urdmieassoziierten Arrhythmie bestanden zwischen den beiden Gruppen keine bedeutenden
Unterschiede.

Die Liegedauer auf der Intensivstation betrug durchschnittlich 16,6 Tage bei den Patienten mit
funktionellem und 18,7 Tage bei denen mit strukturellem Nierenversagen.

Von den Patienten dieser Studie mit funktionellem Nierenversagen sind 19 % wéhrend des
Krankenhausaufenthaltes verstorben. Bei den Patienten mit strukturellem Nierenversagen lag der Anteil
mit 67 % deutlich hoher. Aus diesem Grund wére eine Differenzierung nach der Art des Nierenversagens
von erheblicher prognostischer Bedeutung.

Das wesentliche Ergebnis dieser Studie ist, dass Alter und Geschlecht der Patienten, die anamnestischen
Risikofaktoren und die anamnestische Dauermedikation keinerlei prognostische Relevanz haben. Die
schwerer erkrankten Patienten haben dann mehrheitlich ein strukturelles Nierenversagen und auch mehr
Komplikationen, wie z.B. ein Leberversagen.
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1. Einleitung und Zielsetzung

1.1 Definition des akuten Nierenversagens

Das akute Nierenversagen (ANV) fiihrt innerhalb von Stunden oder wenigen Tagen zu
einem totalen oder partiellen Verlust der exkretorischen Nierenfunktion. Es ist durch
eine abrupte Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate der Nieren charakterisiert. Im
Gegensatz zur chronischen Niereninsuffizienz kann sich diese Einschriankung der
Nierenfunktion wieder vollstdndig zuriickbilden. Das ANV fiihrt zur Akkumulation von
Stoffwechselendprodukten und geht mit Storungen des Wasser- und Elektrolythaus-
haltes und der Sduren-Basen-Homdostase einher. Mit dem ANV wird allerdings kein
einheitliches Krankheitsbild beschrieben, vielmehr handelt es sich um ein multifaktoriell
verursachtes klinisches Syndrom einer eingeschriankten Nierenfunktion (Haller und
Schelling 2000, Horl und Stevens 1995, Jorres und Frei 2001, Nissensen 1998,
Pruchnicki und Dasta 2002, Silvester et al. 2001).

Es kann zwischen einer akut aufgetretenen, himodynamisch bedingten funktionellen
akuten Niereninsuffizienz und einem strukturell fixierten akuten Nierenversagen mit
Defekten der renalen Tubuli und Interstitium oder der Glomeruli unterschieden werden
(Thomas und Barton 1997).

* Die funktionelle akute Niereninsuffizienz ist gekennzeichnet durch ihre
Reversibilitdit nach Optimierung der hdmodynamischen Situation (z. B. die
Beseitigung eines ausgepriagten Volumendefizites).

* Wird die funktionelle Niereninsuffizienz mit der damit verbundenen Minderper-
fusion nicht beseitigt, bildet sich eine akute Tubulusnekrose (Epstein und Brown

1988).

Eine Unterscheidung zwischen beiden Syndromen a priori ist nicht moglich. Eine Diffe-
rentialdiagnose konnte anhand von Laborparametern wie Natriumkonzentration im Urin,
fraktioneller Natriumexkretion oder Urinosmolalitidt erfolgen. Allerdings ist die
Genauigkeit fiir praktische Zwecke unzureichend (Durakovic et al. 1989-1990, Pru und
Kjellstrand 1984). Der Grund hierfiir liegt zum einen im groBen Uberlappungsbereich
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der genannten Werte, zum anderen macht der hdufige Gebrauch von Diuretika eine
sinnvolle Interpretation der Werte unmdglich. Letztlich kann eine Unterscheidung erst
nach Beobachtung des Verlaufes mit fehlendem Ansprechen auf addquaten Volumen-

ersatz und Anheben des Blutdruckes getroffen werden (Bozzetti 1995).

Bellomo et al. (2001) teilen die Schweregrade des ANV wie folgt ein:

* Ein ARI (acute renal injury) liegt vor bei einer Serumkonzentration von
Kreatinin tiber 120 pmol/l, Harnstoff iiber 8§ mmol/l und/oder einer 24-Stunden-
Urinmenge unter 800 ml.

*  Von einem ARFS (acute renal failure syndrome) spricht man bei Serumkonzen-
trationen liber 240 umol/l fiir Kreatinin bzw. liber 16 mmol/l fiir Harnstoff
und/oder einer 24-Stunden-Urinmenge unter 400 ml. Bei vorbestehender Nieren-
insuffizienz gelten nicht die Absolutwerte als Kriterium sondern der relative
Anstieg der Retentionswerte.

* Ein schweres ARFS gilt als Indikation zur Nierenersatztherapie.

1.2 Inzidenz

Die Inzidenz des akuten Nierenversagens (ANV) in der Gesamtbevolkerung liegt bei 30-
200 Erwachsenen pro 1.000.000 Einwohner im Jahr. Besonders hoch ist das Risiko fiir
im Krankenhaus behandelte Patienten, speziell in der Unfallchirurgie und der Bauch-,

Herz- und Thorax-Chirurgie (Haller und Schwelling 2000). Nach einer Beobachtungs-
studie entwickelten 0,6 % der im Krankenhaus behandelten Patienten und 4,3 % der
intensivmedizinisch betreuten Patienten ein ANV (Schwilk et al. 1997). Die Angaben in
der Literatur zur Inzidenz eines ANV auf Intensivstationen reichen von 4 % bis zu 25 %
(Bartels 1997, Schwilk et al. 1997, Haller und Schelling 2000) und sind stark von der
verwendeten Definition des ANV und von der Zusammensetzung des Patienten-

kollektivs abhingig.
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1.3 Pathophysiologie

Das ANV geht von einer Storung der prirenalen Zirkulation wie Hypotonie,
Hypovoldmie oder einer verminderten kardialen Auswurfleistung aus, die zur renalen
Ischdmie fiihrt. Als primér funktionelle und reversible Anpassung kommt es zu einer
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems, vermehrter Katecholaminfreisetzung und
einer Zunahme der renalen Sympathikusaktivitdt. Diese Mechanismen verstirken die
renale Vasokonstriktion und Hypoperfusion, so dass die glomeruldre Filtrationsrate
sinkt. Es entwickelt sich eine Oligurie mit natriumarmem, hochkonzentriertem Urin. Bei
einer anhaltenden Ischdmie kann sich ein manifestes ANV entwickeln (Carmichael und
Carmichael 2003, Kribben et al. 1999).

Histopathologisch finden sich im ANV oft nur diskrete Tubulusnekrosen, sodass eher
eine Zelldysfunktion vermutet wird (Wagener et al. 1995). Eine Storung der
glomeruldren Filtrationsbarriere kann dabei ebenso eine Rolle spielen wie die
Riickresorption von abgefiltertem Primédrharn in das Interstitium durch den geschadigten
Tubulusepithelverband. In manchen Féllen zeigen sich aber auch ausgeprigte
Tubulusnekrosen mit Anhdufungen von Zelldetritus in der Tubuluslichtung mit damit
einhergehender Verstopfung (Bartels 1997).

Haufigste Form des ANV auf Intensivstationen ist das ANV im Rahmen des Multiorgan-
versagens (MOV), oft als Folge oder begleitet von einer Sepsis (Kierdorf 1994). Verant-
wortlich fiir das MOV mit ANV ist die Aktivierung der Komplementkaskade und der
zelluldren Abwehrfaktoren. Die Schwere der Erkrankung und ihre Entwicklung hdngen
weitestgehend  von  dem  empfindlichen  Gleichgewicht  zwischen  den
proinflammatorischen und antiinflammatorischen Systemen ab (Kierdorf 1994, Bone
1996). Oft kommt es sukzessive zum Verlust mehrerer Organfunktionen. In der Regel
liegen Zeichen eines hochfieberhaften Infektes vor, wobei aber hdufig keine Bakteridimie

nachweisbar ist (Kierdorf 1994, Muckart et al. 1997).
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1.4 Atiologie

Mit dem prérenalen, (intra)renalen und postrenalen Nierenversagen werden drei Kate-
gorien des ANV unterschieden. Deren Anteile werden mit 30-60 %, 20-40 % und 1-
10 % (Carmichael und Carmichael 2003) bzw. 40-80 %, 10-50 % und <10 % (Dishart

und Kellum 2000) angegeben. Das renale ANV ist am schwerwiegendsten. Meist liegt

eine multifaktorielle Genese vor, d. h. mehrere schiadigende Faktoren treffen auf eine

hiufig bereits vorgeschidigte Niere. Das prirenale und das postrenale Nierenversagen

sind dagegen meist unproblematisch zu therapieren und sind nur selten lebensbedrohlich
(Eckhardt und Frei 2001, Gabriel et al. 2001a, Haller und Schwelling 2000, Hoérl und
Stevens 1995, Jorres und Frei 2001, Kierdorf 1994).

a) Priarenales Nierenversagen (Verminderte Nierendurchblutung)

Es liegt eine Storung der renalen Perfusion vor, bei der das Nierenparenchym noch

nicht geschidigt ist.
Ursachen:
% Hypovolamie
¢ Blutungen, Verbrennungen, Dehydratation, Fieber
¢ Externe Fliissigkeitsverluste (gastrointestinal:  Erbrechen, Diarrhoe,
Drainageverluste; renal: Diuretika, osmotische Diurese (z.B. Diabetes
mellitus))
¢ Sequestration in den 3. Raum (Pankreatitis, Peritonitis, Ileus, Trauma,
Verbrennungen)
¢ Peripartale Komplikationen wie Gestose oder HELLP-Syndrom

Niedriges Herzzeitvolumen (vaskuldre oder valvuldre Herzerkrankungen, Herz-

beuteltamponade, Herzrhythmusstdrungen, Lungenembolie, PEEP-Beatmung)

Erhohter intrarenaler GefaBwiderstand (Sepsis, Katecholamintherapie, Medika-

mente (Amphotericin B, Cyclosporin), Leberzirrhose)

Renale Hypoperfusion bei gestorter Autoregulation (NSAID, ACE-Hemmer)

b) Renales oder intrinsisches Nierenversagen (Schadigung von Nierengewebe)

Anhaltende und schwere Minderperfusion kann zum intrinsischen oder renalen

Nierenversagen fiihren.
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Ursachen:

X/
L X4

X/
L X4

Ischdmisches/Toxisches Nierenversagen

¢ Ischidmie: wie bei prirenalem Nierenversagen

¢ Vergiftung: Rontgenkontrastmittel, Antibiotika (z.B. Aminoglykoside),
Chemotherapeutika, Cyclosporin, Paracetamol, Myoglobin, Hadmoglobin,

Harnsédure, Oxalat, Entziindungsmediatoren
Renovasklédre Erkrankungen (Nierenarterienverschliisse, abdominale Aortenaneu-
rysmen)

Primir renale Erkrankungen/renale Beteiligung bei Systemerkrankungen

¢ akute Glomerulonephritis, Vaskulitis, DIC, Sklerodermie

¢ akute interstitielle Nephritis

¢ allergisch (Antibiotika (z.B. B-Lactam-Antibiotika, Sulfonamide), Diuretika)
¢ infektios: bakterielle Infektionen (Pyelonephritis, Leptospirose), Virus- oder

Pilzinfektionen
Intratubuldre Obstruktion (Myelomproteine, Harnséure, Oxalat, Aciclovir, Metho-

threxat, Sulfonamide)

c) Postrenales Nierenversagen (Storung des Harnabflusses)

Es liegt eine akute Obstruktion der ableitenden Harnwege vor.

Ursachen:

Ureterobstruktion (Urolithiasis, Papillennekrose, Malignome, externe Kompres-
sion durch retroperitoneale Himatome, retroperitoneale Fibrose)

Obstruktion im Bereich der Harnblase (neurogene Blase, Prostatahyperplasie,
Urolithiasis, Malignome, Blutkoagel)

Obstruktion der Urethra (Striktur, angeborene Urethralklappen, Phimose)
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1.5 Verlauf

Der Verlauf des ANV wird in vier, teilweise ineinander {ibergehende Phasen eingeteilt.

Es tritt im Verlauf des MOV fast immer als spites Organversagen auf (Kierdorf 2000).

1.

Schadigungs- oder Initialphase

In der Stunden bis Tage dauernden Initialphase fiihrt ein Schock zur sympathisch-
noradrenergisch bedingten Kreislaufzentralisation mit konsekutiver renaler Minder-
durchblutung. Die kortikale Durchblutung kann bis auf 10 % des normalen Blut-
flusses absinken, so dass die Filtration sistiert. Die renale Ausscheidung betrégt dann
nur noch 0—500 ml/24h. Intravasale Erythrozytenaggregate und Fibrinthromben
konnen zu einer weiteren Beeintrdchtigung der Durchblutung fiihren. Gleichzeitig
mit der Minderdurchblutung entstehen toxische Tubulusldsionen. Die Initialphase
kann durch sofortige therapeutische MafBnahmen durchbrochen werden, hiufig

kommt es dann in kurzer Zeit zur folgenlosen Ausheilung.

Oligoanurie
Wihrend der 9 — 11 Tage dauernden Phase der Oligoanurie féllt die tdgliche Urin-
menge auf Werte unter 400 ml/24h ab. Ischdmische oder toxische Tubulus-
schiadigungen beeintrachtigen den aktiven Natriumtransport. Die abnorm hohe
Natriumkonzentration bewirkt am betreffenden Nephron iiber den juxtaglomuléren
Apparat eine lokale Angiotensinreaktion mit nachfolgender Konstriktion der affe-
renten Arteriole. Damit wird die glomulédre Filtration eingeschrinkt oder aufge-
hoben. Die Wiederherstellung der Funktion ist an die Regeneration der
Tubulusepithelien gebunden. Der Patient ist in der oliguanurischen Phase aufgrund
folgender Faktoren akut gefdhrdet:
a) Eine Uberwisserung ist mit der Gefahr eines Lungenddems und Beeintrich-
tigung des pulmonalen Gasaustausches verbunden. Die Volumenbelastung kann
zur Herzinsuffizienz fiihren, die sowohl mit Hypertonie als auch Hypotonie ein-

hergehen kann. Periphere Odeme und ein Hirnddem kénnen ebenfalls auftreten.
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b) Eine Hyperkaliimie, die besonders bei Gewebszerfall und Katabolismus schnell
auftritt, kann Herzrhythmusstérungen bis zur therapieresistenten Asystolie aus-
16sen.

c) Eine urdmische Intoxikation ruft bei Harnstoffwerten ab 150-200mg/dl klinische
Symptome wie Miidigkeit, Ubelkeit, Inappetenz, Erbrechen und Bewusstseins-
storungen hervor. Komplikationen der Urdmie konnen die urdmische Perikarditis

mit lebensbedrohlicher Herzbeuteltamponade und eine Polyneuritis sein.

3. Polyurie
Es schlieBt sich die Phase der Polyurie an, die 2-3 Wochen dauert. Diese wird
bewirkt durch die inzwischen verlorengegangene Hypertonizitit des Nierenmarks,
die osmotische Diurese durch Natrium und Harnstoff im Primérharn, eine vermehrte
Wasserausscheidung durch Katabolismus und eine passagere ADH-Refraktarizitét in
den Sammelrohren. Die Urinausscheidung betridgt 3000-5000 ml/24h. Dem Patienten
droht ein Salzverlust, der eine weitere Einschrinkung der Nierenfunktion nach sich

ziehen kann.

4. Restitution
Im Verlauf von Wochen und Monaten wird schlieSlich mit einer weiter fortschrei-
tenden Tubulusregeneration die weitgehende Wiederherstellung der exkretorischen

Nierenfunktion erreicht.

1.6 Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik wird iiberwiegend durch das begleitende MOV bestimmt
und ist deshalb sehr variabel. Zudem fiihrt der Ausfall der Nieren zur Beeinflussung
weiterer Vitalfunktionen.

Fliissigkeitseinlagerung und erhohte Membranpermabilitdt konnen bei Patienten mit
vorbestehender kardialer Insuffizienz einen interstitiellen Fliissigkeitsaustritt in die
Lunge begiinstigen. AuBBerdem weisen vor allem dltere Patienten eine deutlich erhdhte

Pneumonierate auf. Die Haufigkeit pulmonaler Komplikation liegt bei tiber 60 %.
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Durch die Wassereinlagerung kann bei Patienten mit eingeschrankter Pumpfunktion eine
manifeste Herzinsuffizienz provoziert werden. Mindestens 50-60 % der Patienten mit
ANV weisen im Verlauf ihrer Erkrankung kardiovaskuldre Probleme auf, wobei vor
allem die Hyperkalidmie zu lebensbedrohlichen Herzrhythmusstorungen fiithren kann.
Die bei Patienten mit MOV héufige Blutungsneigung kann durch die urdmische
Thrombozytopathie verstidrkt werden und im Bereich des gesamten Gastrointestinums
konnen entziindliche Verdanderungen auftreten.

Die Beeintrachtigung der zelluldren Abwehrfunktion und die Reduktion der humoralen
Infektabwehr fiihren zu einer Erhohung der Infektionshiufigkeit.

Bei 30-40 % der Patienten finden sich neurologische Symptome, die auch durch rasche
Elektrolyt- und Fliissigkeitsverschiebungen unter der Therapie ausgeldst oder verstarkt

werden (Kierdorf 1994).

1.7 Diagnostik

Die Diagnose wird im Allgemeinen durch einen Anstieg von Kreatinin und Harnstoff im
Serum oder durch den Riickgang der Diurese gestellt. Bei der Interpretation der Labor-
werte miissen der physiologische Abfall der Nierenfunktion mit zunehmendem Alter,
sowie die geringeren Werte bei Frauen beriicksichtigt werden. Zusétzlich werden diese
Werte durch die Volumentherapie und/oder die Diuretika-Applikation unter der
Intensivbehandlung beeinflusst. Anderungen der Parameter im Therapieverlauf sind
daher wichtiger als die absoluten Gréfen (Bellomo et al. 2004a, 2004b, Druml et al.
1995).
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Tab. 1: Harnuntersuchung zur Differentialdiagnose Oligurie (Druml et al.

1995)
Norm- prirenal renal postrenal
bereich
Harnosmolalitit [mosmol/kg] 500 - 900 > 500 <350 <450
Harnstoff-Stickstoff im Blut/ 010 > 20 > 10 010
Kreatinin im Serum
Kreatinin Urin/Serum - > 40 <20 <20
Harn-Natrium [mmol/I] 40-80 <10-20 > 40 -
frakt. Na-Elimination [%] 1-3 <20 > 30 > 40

Kreatinin und Harnstoff werden frei filtriert. Harnstoff wird im Gegensatz zu Kreatinin
im proximalen Tubulus zu 35-50 % riickresorbiert und ist an die Natriumriickresorption
gekoppelt. Ein im Vergleich zum Serumkreatinin disproportionaler Anstieg des Serum-
harnstoffs kann auf eine Stimulation des Riickresorptionsmechanismus hinweisen. Die
Kreatinin- und Harnstoffkonzentration iibersteigen erst dann den Normbereich, wenn die
Nierenfunktion schon um ca. 50 % eingeschrinkt ist.

Beim prirenalen Nierenversagen findet sich eine maximal stimulierte Riickresorption
mit niedrigem Urinvolumen, niedriger Natriumkonzentration im Urin (<10-20 mmol/L),
eine hohe Osmolalitdt im Urin (>500 mmol/L) und ein Quotient von Urinkreatinin zu
Serumkreatinin von iiber 40/1. Im Unterschied dazu liegt beim renalen/intrinsischen
Nierenversagen eine gestorte Riickresorption vor. Die Urinmengen kénnen niedrig oder
aber auch normal sein, der Natriumgehalt im Urin liegt iber 40 mmol/L, die Urin-
osmolalitdt unter 350 mmol/L und der Quotient Urinkreatinin zu Serumkreatinin liegt
unter 20/1. Allerdings sind diese Parameter durch Gabe von Diuretika oder Dopa-
mininfusion beeinflussbar und daher als diagnostische Kriterien beim behandelten
Intensivpatienten nur eingeschrankt aussagekraftig.

Beim priarenalen ANV finden sich im Urinsediment wenige Zellen und unter Umstinden

hyaline Zylinder, beim intrinsischen ANV dagegen granulierte Zylinder.
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1.8 Therapie

1.8.1 Allgemeine Therapie

Das prd- und postrenale ANV sollte moglichst schnell behandelt werden. Durch eine
urséchliche Therapie ldsst es sich zudem leicht beheben. Ansonsten kann das prirenale
ANV in das intrinsische ANV {iibergehen (Abernethy und Lieberthal 2002).

Beim intrinsischen akuten Nierenversagen gibt es keine spezifische Therapie. Die ein-
zige ,.kausale* Therapie ist die Behandlung der Grundkrankheit (Haller und Schelling
2000). Wichtig ist eine addquate Erndhrung. Diese sollte eiweilarm (0,6-0,8 g/kg
KG/Tag) sein. Bei Patienten mit Tendenz zur Hyperkaliamie ist eine entsprechende
didtetische Restriktion (<40 mmol/Tag) vorzunehmen (Jorres und Frei 2001).

Ist der Patient oligurisch bei gleichzeitigem Volumeniiberschuss, muss auch die zuge-
filhrte Fliissigkeitsmenge beschrinkt werden. Die Trinkmenge sollte die Diuresemenge
zuziiglich 500 ml pro Tag nicht iibersteigen. Eine eventuell erforderliche Medikamen-
tengabe ist dabei mit zu beriicksichtigen.

Eine deutlich ausgeprigte metabolische Azidose (pH <7,20, Serum-Bikarbonat <15
mmol/l) sollte mit Natriumbikarbonat behandelt werden. Eine Hyperurikdmie muss hin-
gegen beim ANV nur bei exzessiven Harnsdurespiegeln (>15 mg/dl) therapiert werden.
In solchen Féllen konnen die Gabe von Allopurinol sowie eine forcierte alkalische
Diurese erforderlich sein (Jorres und Frei 2001).

Die Dosis von renal metabolisierten oder eliminierten Medikamenten muss bei Vor-
liegen eines ANV oder bei chronischer Niereninsuffizienz angepasst werden. Anti-
biotika oder andere Medikamente, die die Niere weiter schidigen konnten, sollten

weitestgehend gemieden werden.

1.8.2 Medikamentose Therapie

Obwohl ein Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit verschiedener Medikamente
(z. B. Schleifendiuretika, Mannitol, Dopamin, Kalziumantagonisten, natriuretische
Peptide) bei akutem Nierenversagen noch nicht gelungen ist, werden diese vielerorts im

klinischen Alltag eingesetzt (Jorres und Frei 2001).
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Schleifendiuretika:

Die Schleifendiuretika Furosemid oder Torasemid kdnnen in bis zu 50 % der Fille von
ANV zu einer Diuresezunahme fiithren. Dies ist jedoch nicht mit einer Reduktion der
Mortalitdt, der Dauer oder der Schwere (Dialysepflichtigkeit) des ANV verbunden
(Shilliday et al. 1997). Die Natrium- und Wasserausscheidung werden gesteigert, indem
in unterschiedlichen Bereichen des Nephrons die Riickresorption von Wasser und
Natrium aus dem Tubuluslumen vermindert werden. Damit ist die Wirkung der Schlei-
fendiuretika von der zuvor filtrierten Natrium- und Wassermenge abhéngig und ihr
Nutzen nur eingeschrinkt. Die glomuldre Filtrationsrate wird durch sie primér nicht
beeinflusst. Die hochdosierte Gabe eines Diuretikums kann ein oligurisch/anurisches
ANV in ein polyurisches Nierenversagen mit einer insgesamt besseren Prognose iiber-
fiihren. Das gelingt bei einem Teil der oligurischen Patienten mit einer leichteren Ver-
laufsform des ANV. Moglicherweise haben die Verminderung des tubuldren Sauerstoft-
verbrauches durch die verminderten Riickresorptionsmechanismen sowie ein Spiileffekt
durch die Zunahme des Urinflusses einen protektiven und positiven Effekt auf die
Nierenfunktion. Allerdings wurde beim prophylaktischen postoperativen Einsatz von
kontinuierlich appliziertem, niedrig dosiertem Furosemid bei kardiochirurgischen
Patienten eine Verschlechterung der Nierenfunktion festgestellt (Lassnigg et al. 2000).

Mit Mannitol, einem osmotisch wirkenden Diuretikum, konnten bereits positive Erfah-
rungen gesammelt werden. Ein klarer Beweis fiir seine Wirksamkeit steht jedoch noch

aus (Shilliday und Allison 1994).

Dopamin:

Dopamin in einer Dosis von 1-3 pg/kgKG/min verbessert den renalen Blutfluss, die
glomeruldre Filtrationsrate und die Natriurese und reduziert den ATP- und Sauerstoft-
verbrauch der gesunden Niere. Entsprechende positive Effekte wurden auch in unter-
schiedlichen tierexperimentellen Modellen des akuten Nierenversagens beschrieben
(Jorres und Frei 2001). Aufgrund theoretischer Uberlegungen sollte Dopamin eine Rolle
bei der Pravention des ANV spielen, ein Nachweis steht jedoch noch aus (Singer und
Epstein 1998). Auch eine Verbesserung der Nierenfunktion oder der Gesamtprognose
bei Patienten mit etabliertem ANV konnte nicht nachgewiesen werden (Lassnigg et al.

2000).
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Der routinemifBige Einsatz von Dopamin wird daher beim manifesten oligurischen ANV
nicht empfohlen (Burton und Tomson 1999, Corwin und Lisbon 2000, Eckhardt und Frei
2001).

Kalziumantagonisten

Kalziumantagonisten wie Verapamil und Diltiazem wurden in unterschiedlichen
Modellen des ANV als renale Vasodilatatoren eingesetzt. Positive Effekte wurden ins-
besondere bei der Nierentransplantation gefunden. Eine generelle Empfehlung fiir die
Gabe von Kalziumantagonisten beim ANV kann jedoch nicht gegeben werden (Jorres

und Frei 2001, Singer und Epstein 1998).

Natriuretische Peptide

Natriuretische Peptide konnten im Tierexperiment den Verlauf des akuten Nierenver-
sagens positiv beeinflussen. Daher wurden unterschiedliche Analoga des atrialen
natriuretischen Peptids (ANP) entwickelt und klinisch gepriift, wobei die klinischen
Studienergebnisse bislang allerdings uneinheitlich sind. Daher kann keine generelle
Therapieempfehlung ausgesprochen werden (Gabriel et al. 2001a, Jorres und Frei 2001).
Moglicherweise wird die Stoffwechselrate in der vulnerablen dufleren Markzone erhoht
und tiber diesen Mechanismus die medulldre Hypoxie verstirkt (Dishart und Kellum

2000, Galley 2000).

Weitere Therapieansitze

Weitere Therapieansitze mit Wachstumsfaktoren wie z.B. der Insulinlike growth factor
(IGF-1) und Endothelin-Rezeptorantagonisten befinden sich in klinischer bzw. préklini-
scher Erprobung. Erste groBBere klinische Untersuchungen verliefen jedoch enttduschend

(Jorres und Frei 2001).

1.8.3 Nierenersatzverfahren

Indikation:

Beim ANV besteht die Indikation zum Einsatz eines Nierenersatzverfahrens, sobald die
renale Entgiftungsfunktion nicht mehr ausreicht, um die harnpflichtigen Substanzen in
ausreichender Menge zu eliminieren und wenn Stérungen im Wasser-, Elektrolyt- und

Séure-Basen-Haushalt konservativ nicht mehr ausgeglichen werden koénnen. Die kom-
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plexen Funktionen der Niere (exkretorisch, endokrin und metabolisch) lassen sich mit
den heute verfiigbaren Nierenersatzverfahren jedoch nur ungeniigend -ersetzen
(Samtleben und Blumenstein 1999). Bei allen angewendeten Verfahren (auBer der
Peritonealdialyse) wird Blut entweder aus einem Brescia-Cimino-Shunt, einem
doppellumigen Venenkatheter oder einem arteriellen Katheter durch ein Schlauchsystem
einem Hamofilter zugefiihrt und wieder ins Kreislaufsystem zuriickgefiihrt.

Fiir den Einsatz eines Nierenersatzverfahrens muss eine sichere Diagnose und Indikation
vorliegen, da es mit Komplikationen verbunden sein kann, wie z.B. ein notwendiger
zweiter Zugang mit eigenem Anlage-, Infektions- und Blutungsrisiko.

Die Indikation zu einem extrakorporalen Eliminationsverfahren wird individuell gestellt.
Absolute Indikationen sind Hypervolimie oder Hyperkalidmie bei gleichzeitig
bestehender Oligo-/Anurie und urdmische Symptome (Perikarditis, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfille, Somnolenz). Als relative Indikationen gelten metabolische Azidose, schwere
Hyperthermie, hohe Retentionswerte (Kreatinin >6-10 mg/dl, Harnstoff >180-300
mg/dl), akutes Lungenversagen (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) und die
Elimination von Zytokinen, wobei letzteres fraglich ist (Schindler und Frei 2001). Fiir
beatmete Patienten, bei denen eine Urdmiesymptomatik nur sehr schlecht zu beurteilen
ist, gelten die unteren Grenzwerte. Insbesondere bei einer Kombination mehrerer
Faktoren wie z.B. bei nachlassender Diurese trotz eingeleiteter Therapie, hohen
Temperaturen und einem Kreatininserumwert oberhalb von 3 mg/dl bei einem
schwerkranken Intensivpatienten sollte ein kontinuierliches Verfahren eingeleitet

werden (Werba et al. 2001).

Einteilung und Darstellung der Nierenersatzverfahren:

Die Methoden werden unterteilt nach der Art des Stoffaustausches (Dialyse: Diffusion,
Hémofiltration: Konvektion, Himodiafiltration: Kombination), nach der zeitlichen Aus-
dehnung (intermittierend oder kontinuierlich) und nach der treibenden Kraft flir den
Blutfluss (spontan arteriovends oder gepumpt venovends) (Haller und Schelling 2000).
Die Peritonealdialyse ist besonders in der Pddiatrie verbreitet, bei Erwachsenen spielt sie

jedoch nur eine untergeordnete Rolle (Gabriel et al. 2001b, Ronco und Bellomo 1995).
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a)

b)

Héamodialyse

Die Hamodialyse ist das am weitesten verbreitete Verfahren. Dabei erfolgt die
Elimination der Stoffe hauptsidchlich durch Diffusion entsprechend einem Konzen-
trationsgefdlle durch eine semipermeable Membran (Dialysemembran). Auf der
einen Seite der Membran wird Blut und auf deren anderen Seite im Gegenstrom eine
Dialysierfliissigkeit (Dialysat) vorbeigefiihrt. Der Fliissigkeitsentzug wird dabei iiber
einen Druckgradienten gesteuert und als Ultrafiltrat bezeichnet. Fiir einige Bestand-
teile der Spiillosung besteht jedoch ein umgekehrter Konzentrationsgradient
(Bikarbonat, Azetat, ionisiertes Kalzium), so dass diese Substanzen in Abhédngigkeit
vom Konzentrationsunterschied ins Blut aufgenommen werden. Bei der Dialyse
werden hauptsichlich kleinmolekulare Substanzen in Abhédngigkeit des benutzten
Filters bis zu einem Molekulargewicht von 5.000 Dalton eliminiert. Durch Dialyse
kann daher der Kaliumspiegel bei lebensbedrohlichen Hyperkalidmien innerhalb
kurzer Zeit effektiv gesenkt werden (Gabriel et al. 2001b, Kierdorf 2000, Samtleben
und Blumenstein 1999).

Héamofiltration

Bei der Hamofiltration erfolgt der Stofftransport im Filter durch Filtration von Plas-
mawasser, d.h. durch Konvektion. Treibende Kraft ist eine hydrostatische Druck-
differenz an einer semipermeablen Membran. Dabei bestimmt die Porengrofle der
verwendeten Membran die maximale Durchlédssigkeit. Mit dem Plasmawasser
werden alle Molekiile unabhédngig von der Grofle bis zur Trenngrenze (Cut off)
gleich gut entfernt, dies trifft fiir nieder- bis mittelmolekulare Stoffe zu. Das ent-
fernte Volumen muss durch eine sterile Substitutionslosung ersetzt werden (Gabriel

et al. 2001b, Kierdorf 2000, Samtleben und Blumenstein 1999).

Hémodiafiltration

Dieses Verfahren kombiniert die Vorteile der Himodialyse (gute Elimination nieder-
molekularer Stoffe durch Diffusion) mit den Vorteilen der Hémofiltration (gute
Elimination mittelgroBer Stoffe durch konvektiven Transport). Als Nachteil ist der
hohe technische Aufwand zu nennen (Gabriel et al. 2001b, Kierdorf 2000,
Samtleben und Blumenstein 1999).
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d) Peritonealdialyse

Bei der Peritonealdialyse dient das Bauchfell als semipermeable Membran iiber die
der Stoffaustausch erfolgt. Uber einen fest implantierten Spezialkatheter wird sterile
Fliissigkeit in den Bauchraum gelassen. Dabei ist der Konzentrationsgradient zwi-
schen Blutkapillaren und Spiilfliissigkeit die treibende Kraft fiir den Ubertritt von
Substanzen. Nach einigen Stunden wird die Losung abgelassen und durch eine
frische Losung ersetzt. Der Fliissigkeitsentzug wird durch einen osmotischen
Gradienten bewirkt. Die Osmolaritit der Spiilldsung wird durch Glukose angehoben,
wodurch Wasser aus der Blutbahn in die Spiillosung iibertritt (Gabriel et al. 2001b,
Kierdorf 2000, Samtleben und Blumenstein 1999).

Kontinuierliche Verfahren (CRRT) bieten die Mdglichkeit einer kontinuierlichen ada-
quaten Erndhrung und Medikation wobei eine schonende Elimination auch groBerer
Volumina mdglich ist (Bohler 1995). Ein weiterer Vorteil liegt in der hoheren himo-
dynamischen und metabolischen Stabilitdt, so dass sie bei kreislaufinstabilen Patienten
mit ANV und gleichzeitigem Multiorganversagen (MOV) vorzuziehen sind (Samtleben
und Blumenstein 1999, Kierdorf 1994, 2000). Nach zwei Metaanalysen von Kellum et
al. (2002) und Tonelli et al. (2002) konnte jedoch kein Uberlebensvorteil fiir kontinuier-
liche Verfahren nachgewiesen werden. Ein Nachteil liegt in der Notwendigkeit einer
kontinuierlichen Antikoagulation. Durch den Kontakt von zirkulierendem Blut mit
kiinstlichen Oberflaichen wird das Gerinnungssystem aktiviert. Dadurch werden Gerin-
nungsfaktoren verbraucht, was durch die niedrigen Blutfliisse im extrakorporalen
Kreislauf noch zusétzlich begiinstigt wird (Kox und Wauer 1995). Dies kann bei Patien-
ten mit manifester Blutung oder Blutungsbereitschaft problematisch sein. Ein weiterer
Nachteil der CRRT liegt in der vollstaindigen Immobilisation der Patienten, die aber
bedingt durch die Grunderkrankungen in der Regel ohnehin erforderlich ist (Kierdorf
1994).

Bei komplizierten Fillen mit Multiorganversagen, Kreislaufinsuffizienz, Gefahr des
erhohten Hirndrucks und Immobilitdt sollte den kontinuierlichen Verfahren der Vorzug
gegeben werden. Bei unproblematischen Féllen aber auch bei Notfillen mit lebens-
bedrohlicher Hyperkalidmie, Vergiftungen, Blutungsbereitschaft sollten eher intermittie-

rende Verfahren eingesetzt werden (Gretz et al. 1998, Haller und Schelling 2000,
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Heering und Brause 2003, Kierdorf 1998, 2000). Die Patientenselektion fiihrt allerdings
dazu, dass die Mortalitét bei den kontinuierlich behandelten Patienten grofler ist (Kresse

et al. 1999).

1.9 Prophylaxe

Als grundlegende MafBlnahmen miissen zunichst potenziell nierenschidigende Noxen
eliminiert werden. Wegen der aufgehobenen Autoregulation der renalen Durchblutung
gilt es, den Volumenstatus, die Herzleistung und das Sauerstoffangebot zu optimieren.
Elektrolytstorungen sollten korrigiert und Begleitkomplikationen behandelt werden
(Stevens et al. 1995).

Trotz vielfiltiger Ansédtze wie der intraoperativen Gabe von Furosemid, Theophyllin,
Dopamin oder Mannitol gibt es bisher kein zufriedenstellendes Regime zur Priavention
des ANV nach chirurgischen Eingriffen (Reddy 2002, Schoenwald 2000) oder zur Ver-
kiirzung der Dauer eines ANV (Stevens et al. 1995). Nach einer kiirzlich erschienenen
Studie konnte das Risiko eines ANV durch die Gabe von Fenoldopam von 22 % auf
11 % halbiert werden (Ranucci et al. 2004).

Ansonsten lassen sich die meisten bekannten Risikofaktoren kaum beeinflussen. Da eine
eingeschriankte linksventrikuldre Funktion mit niedriger LVEF heute als der hochste
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines postoperativen ANV angesehen wird, sind bei
einer elektiven Operation alle MaBBnahmen der Herzinsuffizienztherapie angezeigt. Auch
intraoperativ finden sich kaum beeinflussbare Parameter. Der pathophysiologisch
hiufigsten Genese, ndmlich dem verminderten zirkulierenden Blutvolumen, sollte
Beachtung geschenkt werden (Schoenwald 2000). Bisher existieren hierzu jedoch nur
theoretische Modelle, so dass eine generelle Empfehlung einen hoheren intra- oder
frithpostoperativen Hdmoglobinwert anzustreben, nicht abgegeben werden kann (Dietz

und Wagner 2003).
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1.10 Prognose

Nach Einfilhrung der intermittierenden H&modialyse Ende der 40er Jahre konnte
zundchst die sehr hohe Letalitdt des ANV von 80-95% auf ca. 40-50% gesenkt werden
(Hall et al. 1970). Trotz Verbesserung der Diagnostik und Therapie kam es in den
Folgejahren jedoch wieder zu einem Anstieg der Letalitit. Die Angaben streuen in
einem sehr weiten Bereich von 20-90 % (Abernethy et al. 2002, Cameron 1990,
Carmichael und Carmichael 2003, Kierdorf 1994). Das ANV hat also eine ausgespro-
chen schlechte Prognose und verursacht hohe Kosten im Gesundheitssystem (Brivet et
al. 1996, Chertow et al. 1995, Druml 1996, Guerin et al. 2000, Kresse et al. 1999, Liafio
et al. 1998).

Erst seit kiirzerem gibt es Anzeichen, dass dieser Anstieg stagniert (Druml 1996). So
wurde in einer Studie 1991-1993 eine Mortalitdt von 80 % und 1994-1995 von 59 %
festgestellt (Kresse et al. 1999).

Im Hinblick auf die Mortalitdt wurden einzelne Patientengruppen in der Literatur auch
differenziert betrachtet. Fiir herzchirurgische Patienten wurde eine vergleichsweise nied-
rige Mortalitdt von 40 % (Bent et al. 2001, Bove et al. 2004) bzw. 64 % (Chertow et al.
1998) ermittelt. Nach Bypass-Operationen lag die Mortalitdt bei 54 % (Ostermann et al.
2000). Fiir erfolgreich lebertransplantierte Patienten wurde sogar nur eine Mortalitit von
34 % beobachtet (Fraley et al. 1998). Bei chirurgischen Patienten wurde eine Mortalitdt
von 67% ermittelt (Liafio et al. 1993). Wéhrend bei Trauma-Patienten die Mortalitit nur
bei 40 % lag (Tran et al. 1994), wurde bei Polytrauma-Patienten mit verzogert
eingetretenem ANV eine mit 80 % besonders hohe Mortalitdt ermittelt (Gettings et al.
1999). Auch nach Knochenmarktransplantation ist die Mortalitdt mit 88 % extrem hoch
(Létourneau et al. 2002).

Als Grund fiir die zunehmende Mortalitit wird eine wachsende Zahl von Schwerst-
kranken und é&lteren Patienten mit vielfaltigen Vorerkrankungen genannt, die heute
intensivmedizinisch ~ versorgt werden (Kierdorf 1998, 2000). So wird
Nierenersatztherapie auch bei iiber 80jdhrigen zunehmend eingesetzt und liefert im
Rahmen moderner Intensivmedizin gute Resultate, die einen solchen FEinsatz

rechtfertigen (Akposso et al. 2000, Brivet et al. 1996). Der liberwiegende Anteil der
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Patienten mit ANV hat bereits ein hoheres Alter erreicht als noch vor 30 Jahren, was
hiufig mit einer insgesamt hoheren Morbiditét einhergeht (Liafio 1994). In Verbindung
mit der akuten renalen Insuffizienz entsteht schneller eine Notfallsituation als bei einem
gesunden jungen Patienten mit ANV. Vorbestehende Infektionen bringen ein nicht zu
unterschitzendes Sepsis-Risiko mit sich, auf dessen Grundlage sich ein MOV
entwickeln kann (Horl und Stevens 1995).

Mit dem hoheren Alter einher geht die zunehmende Zahl multimorbider Patienten. In
zahlreichen Studien konnte die anhaltend hohe Letalitdt darauf zuriickgefiihrt werden
(Cole et al. 2000, Dunham 2001, Guerin et al. 2000, Kresse et al. 1999, McCarthy 1996,
de Mendonga et al. 2000, Mehta et al. 2004, Ostermann et al. 2000, Schwilk et al. 1997,
Silvester et al. 2001). Auch grofle Eingriffe werden heute bei multimorbiden, alten
Patienten durchgefiihrt. Dabei werden der Verlauf und die Prognose des ANV haupt-
sdchlich durch das begleitende MOV oder andere Begleiterkrankungen bestimmt. Durch
den breiten Einsatz von Nierenersatzverfahren versterben die Patienten in der Regel
nicht mehr an einem ANV sondern mit einem ANV, wodurch sich die nach wie vor sehr
hohe Letalitdt erklart (Brivet et al. 1996, Haller und Schelling 2000). So treten heute
etwa 25 % der ANV im Rahmen eines MOV auf, wobei die Letalitdt dieser Gruppe in
Abhéngigkeit zusitzlich auftretender Organversagen bei 50-90 % liegt (Cole et al. 2000,
Cosentino et al. 1994, Dunham 2001, Kresse et al. 1999, Ostermann et al. 2000, Schwilk
et al. 1997). Laut Dunham (2001) steigert sich die Letalitdtsrate eines ANV ohne
weiteres Organversagen von 35-38% auf 72-79%, falls das ANV mit einem
Multiorganversagen einhergeht (Chertow et al. 1995, Liafio und Pascual 1996, Liaio et
al. 1998). Auch umgekehrt haben Patienten mit MOV und ANV eine signifikant
schlechtere Prognose als solche mit MOV aber ohne ANV (Levy et al. 1996).

Fiir Patienten jeden Alters bestehen in bestimmten Notfallsituationen deutlich bessere
Uberlebenschancen als frither. Es werden jedoch zunehmend Schwerstkranke intensiv-
medizinisch betreut, die vor Jahren verstorben wiren (Kierdorf und Sieberth 1995, Liafio
1994). Dieses veranderte Kollektiv von Patienten mit ANV verschleiert die eindeutig
verbesserte Prognose des unkomplizierten ANV, das in den vergangenen Jahrzehnten

eine hohe Letalitdit besal und heute im iiberwiegenden Teil der Fille mit unter-
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schiedlichen Formen der Nierenersatztherapie beherrscht werden kann (Brivet et al.
1996, Bohler 1995, McCarthy 1996).

Patienten, die ein ANV auf der Intensivstation iiberleben, bleiben zu 8-30 % nach der
Krankenhausentlassung langfristig dialysepflichtig (Chertow et al. 1995, Cosentino et al.
1994, Silvester et al. 2001). Patienten mit bereits eingeschrankter Nierenfunktion haben
ein erhohtes Risiko, ein ANV zu entwickeln. Daher miissen sie gesondert betrachtet

werden (Conlon et al. 1999).

1.11 Zielsetzung

Viele Patienten einer Intensivstation haben ein préirenales oder eine leichte Form des
intrinsischen ANV, die sich mit relativ einfachen Mitteln wie Volumensubstitution und
Diuretika therapieren lassen.

Eine geringere Anzahl an Patienten entwickelt eine schwere Form des intrinsischen
ANV, die heute mit Nierenersatzverfahren behandelt wird. Meist handelt es sich dabei
um ein ANV im Rahmen eines Multiorganversagens.

Da das ANV mit der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie die Prognose und den
Krankheitsverlauf stark beeinflusst, wurde fiir die Jahre 1990/1991 das Auftreten eines
ANV, differenziert nach funktionellem und strukturellem Nierenversagen, auf der
Intensivstation II im Universitdtsklinikum Miinster untersucht. Ziel dieser Arbeit war es,
zu evaluieren, durch welche Faktoren sich funktionelles und strukturelles
Nierenversagen unterscheiden. Dies wiirde es ermoglichen, gefdhrdete Patienten
rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln. Dabei wurden folgende Faktoren
beriicksichtigt: ~ Alter,  Geschlecht, MOV  bei  Aufnahme, Notaufnahme,
Grunderkrankung, Anamnestische Dauermedikation, Intensivmedizinische
Komplikationen, Medikation wéhrend des Aufenthalts auf der Intensivstation,

Urdmiekomplikationen, Liegedauer und Mortalitét.
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2. Patienten und Methode

2.1 Patienten

Eingang in die vorliegende Studie fanden jeweils 21 Patienten mit funktionellem und
mit strukturellem Nierenversagen, die auf der operativen Intensivstation II im
Universititsklinikum Miinster in den Jahren 1990/1991 behandelt wurden. Als ANV
wurde ein Ansteigen des Serumkreatinins von < 2 mg/dl auf > 2 mg/dl bei
gleichzeitigem Abfall der Kreatinin-Clearance auf < 50 ml/min an mindestens einem
Tag des Intensivaufenthaltes definiert. Alle Patienten, deren Nierenfunktion sich wieder
unter der Therapie besserte (Serumkreatinin < 2 mg/dl und Kreatininclearance > 50
ml/min) wurden der Gruppe ,,funktionelles Nierenversagen* zugeordnet, alle {ibrigen
Patienten der Gruppe ,,strukturelles Nierenversagen®.
Es wurden insgesamt 953 Patienten behandelt, davon 301 weiblich und 652 ménnlich.
123 Patienten (12,9 %) verstarben. Das mittlere Alter betrug 52 Jahre, mit einer Spanne
von einem Jahr bis 93 Jahren. Die Liegedauer betrug im Mittel 4 Tage, sie lag im
Bereich von einem Tag bis 91 Tagen (13 Wochen).
Je nach operativem Eingriff werden die Patienten klassifiziert in:

e Polytrauma: 205 (21,5 %)

e Unfallchirurgie: 63 (6,6%)

* Abdominalchirurgie: 258 (27,1%)

e Thoraxchirurgie: 183 (19,2%)

e GefiBchirurgie (90% Y-Prothese bei Aortenaneurysma): 128 (13,4%)

e Hals-Nasen-Ohren-Chirurgie: 80 (8,4%)

* Sonstige: 36 (3,8%)

2.2 Datenerhebung

Die erfassten Daten gliedern sich in insgesamt 9 verschiedene Abschnitte:
1. Allgemeine Patientendaten

Aufgenommen wurden Alter und Geschlecht der Patienten.
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2. Patientenaufnahme
Zur Evaluierung des Schweregrades der jeweiligen Erkrankung sowie des Aus-
mafes aufgetretener Organkomplikationen wurde der Multi-Organ-Failure-Score
(MOF-Score) zum Aufnahmezeitpunkt errechnet. Zudem wurde erfasst, ob es
sich bei der jeweiligen Aufnahme um eine geplante postoperative Inten-
sivbehandlung oder eine Notfallaufnahme handelte. Erhoben wurde auflerdem die
Hauptdiagnose, die zur Aufnahme auf die Intensivstation gefiihrt hatte.

3. Anamnestische Risikofaktoren
Folgende potenzielle Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines ANV wurden
erfasst: Diabetes mellitus, arterielle Durchblutungsstorung (ADBS), arterielle
Hypertonie (RR diast. > 95 mm Hg), koronare Herzerkrankung (KHK),
Herzinsuffizienz, Hyperurikimie (M > 7 mg/dl, F > 8§ mg/dl),
Fettstoffwechselstorung (Cholesterin > 250 mg/dl und/oder Triglyceride > 300
mg/dl), Suchterkrankung (Alkohol und andere), bekanntes Tumorleiden und
Adipositas (KG > Broca-Index + 20 %) und Leberschaden.

4. Anamnestische Dauermedikation
An Medikamenten wurde beriicksichtigt: Diuretika, Kalziumantagonisten,
B-Blocker, ACE-Hemmer, Digitalispraparate, Acetylsalicylsdure (ASS), Anti-
rheumatika, Zytostatika, Korticosteroide, Antiarrhythmika und Psychopharmaka.

5. Intensivmedizinische Komplikationen
Unter diesem Oberbegriff wurden folgende Parameter erfasst: Kardiopulmonale
Reanimation (CPR), Mechanische Beatmung mit einem PEEP von mehr als 5 cm
Wassersdule (PEEP > 5 cmH,0), akute Pankreatitis, Peritonitis, Myolyse /Hdmo-
lyse, Leberfunktionsstorung (Bilirubin > 3 mg/dl, Quick < 60%), Sepsis oder
Sepsissyndrom, Massivtransfusion (> 5 EK/d), Hyponatridmie (Na < 135
mmol/1) und Hypoproteindmie (< 4 g/dl).

6. Medikamenteneinsatz wihrend der Intensivbehandlung:
Beriicksichtigt wurden folgende Medikamente: Furosemid, Hydromedin,
Aldactone, Nimodipin, Verapamil, Diltiazem, Dopamin (> 4 pg/kg/min), Adre-
nalin, Noradrenalin, Dobutamin, Intraaortale Ballonpumpe, Wincoram, Nitro-

glycerin (NTG) und Allopurinol.
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7. Urdmiekomplikationen
Folgende Parameter dienten der Erfassung eventueller spezifischer Komplika-
tionen bei Patienten mit akutem Nierenversagen: Multiorganversagen (MOV) (1.
Tag Kreatinin = 2 mg/dl), Harnstoff-N (> 150 mg/dl), Harnstoffanstieg (> 30
mg/dl), Osmolaritdt (> 325 mosmol/kg), Harnsdure (> 10 mg/dl) , Hyper-
/Hypokalidmie (K > 5,5 mg/dl oder K < 3,5 mg/dl), Gerinnungsstérungen (PTT >
60 Sekunden), Thrombozyten < 100/nl), Blutungen aus Kathetereinstichstellen,
Gastrointestinale Blutung, Schleimhautblutungen, Blutungszeit (> 5 min), Quick
(< 50%), metabolische Azidose (BE < -5 mmol), Perikarderguss und
urdmieassoziierte Arrhythmie.
Die dargestellten Laborparameter wurden als positiv gewertet, wenn die auf-
geflihrten Kriterien an mindestens einem Tag des Aufenthaltes auf der Intensiv-
station erfiillt waren.

8. Liegedauer

9. Mortalitit, bzw. Todesursachen
Ermittelt wurden die Todesursachen nach Pathologiebericht oder, wenn nicht vor-
handen, nach dem abschlieBenden Arztbrief. Hier waren Mehrfachnennungen
moglich. Als iiberlebend wurden die Patienten registriert, die von der Intensiv-
station verlegt werden konnten; sich spéter ereignende Todesfille wurden in

dieser Studie nicht berticksichtigt.

2.3 Statistische Auswertung

Die Erfassung der Daten erfolgte mit dem Programm Excel 2000. Die statistische Aus-

wertung wurde mit WinStat 3.1 vorgenommen.

Es erfolgte eine deskriptive Auswertung der Variablen mit der Ermittlung von Haufig-

keit (n) und Anteil (%) und ggf. grafischer Darstellung.
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3. Ergebnisse

3.1 Alter und Geschlecht

In diese Studie wurden jeweils 21 Patienten mit funktionellem bzw. strukturellem
Nierenversagen eingeschlossen. Die Patienten mit funktionellem Nierenversagen waren
mit durchschnittlich 56,9 Jahren etwas jlinger als die Patienten mit strukturellem
Nierenversagen mit 59,7 Jahren, dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant

(p=0,53, t-Test unabh.) (Tab. 2).

Tab. 2: Alter der Patienten mit funktionellem und strukturellem
Nierenversagen

funktionell | strukturell Gesamt
Mittelwert [Jahre] 56,9 59,7 58,3
Standardabweichung [Jahre] 11,7 16,4 14,2
Minimum [Jahre] 33 24 24
Maximum [Jahre] 70 82 82
Median [Jahre] 60 60 60
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Bei den Patienten mit funktionellem Nierenversagen fand sich ein ausgeprégter Alters-
gipfel bei den 60-70jdhrigen Patienten. Dagegen war bei den Patienten mit

strukturellem Nierenversagen kein eindeutiger Altersgipfel erkennbar (Abb. 1).

12

10

Haufigkeit [n]
o

N
O ) 1 ) ) ) )

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-90
Alter [Jahre]

Ofunktionelles M strukturelles Nierenversagen

Abb. 1: Altersverteilung der Patienten mit funktionellem oder
strukturellem Nierenversagen
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Sowohl bei den Patienten mit funktionellem Nierenversagen als auch mit strukturellem

Nierenversagen bestand ein deutliches Ubergewicht der Minner mit einem Anteil von

71 % bzw. 81 % (Abb. 2).
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Abb. 2: Geschlechterverhialtnis der Patienten mit funktionellem oder
strukturellem Nierenversagen
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3.2 Patientenaufnahme

Der MOV-Score bei Aufnahme lag zwischen 3 und 10. Ein ausgepriagter Haufigkeits-
gipfel lag nicht vor (Abb.3).
Die beiden Gruppen mit funktioneller oder struktureller Nierenfunktionsstérung

unterschieden sich nicht signifikant.

w ~ OO0 O N ©

Haufigkeit [n]

- N
1 1
| |

o

MOV-Score

Ofunktionelles M strukturelles Nierenversagen

Abb. 3: MOV bei Aufnahme der Patienten mit funktionellem oder
strukturellem Nierenversagen



Ergebnisse 27

Eine Notaufnahme erfolgte bei 52 % der Patienten mit funktionellem Nierenversagen.
Bei den Patienten mit strukturellem Nierenversagen lag der Anteil mit 71 % deutlich

hoher (Abb. 4).
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Abb. 4: Notaufnahme von Patienten mit funktionellem oder strukturellem
Nierenversagen
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Bei den Patienten mit funktionellem Nierenversagen hatte die Abdominalchirurgie mit
48 % den grofiten Anteil, gefolgt von der Gefallchirurgie mit 29 %. Bei den Patienten
mit strukturellem Nierenversagen spielten dagegen Polytraumen mit einem Anteil von

33 % und die Thoraxchirurgie mit 29 % die grofite Rolle (Abb. 5).
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30% E Polytrauma
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20%
° B Abdominalchirurgie
10% - n=4
0% -

funktionelles strukturelles

Nierenversagen

Abb. 5: Operative Klassifizierung der Patienten mit funktionellem oder
strukturellem Nierenversagen
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3.3 Anamnestische Risikofaktoren

Bei jeweils 19 % der Patienten mit funktionellem oder strukturellem Nierenversagen lag

ein Diabetes mellitus vor (Abb. 6).
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Abb. 6: Diabetes mellitus bei Patienten mit funktionellem oder struktu-
rellem Nierenversagen
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Eine arterielle Durchblutungsstdorungen (ADBS) wurde bei 19 % der Patienten mit
funktionellem Nierenversagen aber nur bei 10 % der mit strukturellem Nierenversagen

diagnostiziert (Abb. 7).
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Abb. 7: Arterielle Durchblutungsstorungen (ADBS) bei Patienten mit
funktionellem oder strukturellem Nierenversagen
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Eine arterielle Hypertonie (RR diast. > 95 mmHg) lag bei jeweils ca. der Hélfte der

Patienten mit funktionellem oder strukturellem Nierenversagen vor (Abb. 8).
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Abb. 8: Arterielle Hypertonie bei Patienten mit funktionellem oder struktu-
rellem Nierenversagen
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Bei jeweils 29 % der Patienten mit funktionellem oder strukturellem Nierenversagen

wurde eine koronare Herzkrankheit (KHK) diagnostiziert (Abb. 9).
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Abb. 9: Koronare Herzkrankheit (KHK) bei Patienten mit funktionellem
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Bei 24 % der Patienten mit funktionellem Nierenversagen und 33 % der Patienten mit

strukturellem Nierenversagen wurde eine Herzinsuffizienz festgestellt (Abb. 10).
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Abb. 10: Herzinsuffizienz bei Patienten mit funktionellem oder
strukturellem Nierenversagen
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Eine Hyperurikdmie (M > 7 mg/dl, F > 8 mg/dl) lag bei 19 % der Patienten mit funktio-
nellem Nierenversagen aber nur bei 5 % der mit strukturellem Nierenversagen vor

(Abb. 11).
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Abb. 11: Hyperurikamie bei Patienten mit funktionellem oder strukturellem
Nierenversagen



Ergebnisse

35

Eine Fettstoffwechselstorung (Cholesterin > 250 mg/dl und/oder Triglyceride >

300 mg/dl) lag ebenfalls bei 19 % der Patienten mit funktionellem Nierenversagen und

5 % der mit strukturellem Nierenversagen vor (Abb. 12).
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Abb. 12: Fettstoffwechselstorung bei Patienten mit funktionellem oder
strukturellem Nierenversagen
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Bei 33 % der Patienten mit funktionellem Nierenversagen und bei 19 % der Patienten
mit strukturellem Nierenversagen lag eine Suchterkrankung (Alkohol und andere) vor

(Abb. 13).
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Abb. 13: Suchterkrankung bei Patienten mit funktionellem oder struktu-
rellem Nierenversagen



Ergebnisse 37

Eine Neoplasie wurde bei jeweils 10 % der Patienten mit funktionellem oder

strukturellem Nierenversagen diagnostiziert (Abb. 14).
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Abb. 14: Neoplasie bei Patienten mit funktionellem oder strukturellem
Nierenversagen
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Eine Adipositas (KG > Broca-Index + 20 %) oder Kachexie lag bei 29 % der Patienten
mit funktionellem Nierenversagen und 24 % der mit strukturellem Nierenversagen vor

(Abb. 15).
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Abb. 15: Adipositas/Kachexie bei Patienten mit funktionellem oder struktu-
rellem Nierenversagen



Ergebnisse

39

Ein Leberschaden wurde bei 29 % der Patienten mit funktionellem Nierenversagen und

bei 24 % der Patienten mit strukturellem Nierenversagen festgestellt (Abb. 16).
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Abb. 16: Leberschaden bei Patienten mit funktionellem oder strukturellem
Nierenversagen
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3.4 Anamnestische Dauermedikation

An der Medikation der Patienten vor dem Nierenversagen hatten Calcium-Antagonisten
mit einem Anteil von insgesamt 36 % den grofiten Anteil. Eine groBere Rolle spielten
noch B-Blocker mit einem Anteil von insgesamt 19 % und Aspirin bzw. Derivate mit

12 %. Die Anteile der {ibrigen Medikamente lag jeweils unter 10 % (Tab. 3).

Tab. 3: Anamnestische Dauermedikation der Patienten mit funktionellem
oder strukturellem Nierenversagen

Medikation funktionell (n=21) | strukturell (n=21)| gesamt (n=42)
n Y% n % n %
Diuretika 1 4,8 2 9,5 3 7,1
Kalzium-Antagonisten 7 33,3 8 38,1 15 35,7
-Blocker 3 14,3 5 23,8 8 19,0
ACE-Hemmer 1 4,8 3 14,3 4 9.5
Digitalispriparate 2 9,5 2 9,5 4 9,5
Acetylsalicylsdure (ASS) 2 9,5 3 14,3 5 11,9
Antirheumatika 1 4.8 1 4.8 2 4.8
Zytostatika 0 0,0 1 4.8 1 2.4
Korticosteroide 1 4.8 1 4.8 2 4.8
Antiarrhythmika 1 4.8 2 9,5 3 7,1
Psychopharmaka 1 4.8 3 4.8 4 9,5
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3.5 Intensivmedizinische Komplikationen

Bei jeweils 48 % der Patienten mit funktionellem oder strukturellem Nierenversagen
wurde eine Massivtransfusion (> 5 EK/d) diagnostiziert. Eine mechanische Beatmung
(PEEP > 5 cm H,O) wurde bei jeweils 38 % der Patienten durchgefiihrt. Eine
Myolyse/Hédmolyse wurde bei insgesamt 26 % der Patienten durchgefiihrt, hier lag der
Anteil bei den Patienten mit funktionellem Nierenversagen mit 19 % im Vergleich zu
denen mit strukturellem Nierenversagen mit 33 % deutlich niedriger. Hinsichtlich von
Leberfunktionsstorungen (Bilirubin > 3 mg/dl, Quick < 60 %) war der Unterschied noch
gravierender, hier lagen die Anteile bei 10 % und 43 %. Ein Sepissyndrom lag bei
jeweils 24 % der Patienten vor. Die gesamten Anteile der iibrigen akuten Erkrankungen

lagen jeweils unter 20 % (Tab. 4).

Tab. 4: Intensivmedizinische Komplikationen der Patienten mit
funktionellem oder strukturellem Nierenversagen

funktionell | strukturell | gesamt

(n=21) (n=21) (n=42)

n % n % n %

Kardiopulmonale Reanimation (CPR) 4 [190] 3 14,3 7] 16,7
Mechanische Beatmung (PEEP > 5 cm H,0) 8 38,1 8 38,1 16| 38,1
akute Pankreatitis 2 9,5 2 9.5 41 9,5
Peritonitis 4 190 2 9,5 6| 14,3
Relaparotomie/Rethorakotomie 2 9,5 0 0,0 21 4,8
Myolyse/Hamolyse 4 1190 7 |333 11| 26,2
Iéelzll?:lr(ﬁiné{(;iz)/zl)sstérungen (Bilirubin > 3 mg/dl, ) 9.5 o |29 1] 262
Sepsissyndrom 5 [23,8 5 1238 10| 23,8
Massivtransfusion (> 5 EK/d) 10 47,6 10 |47,6 20| 47,6
Hyponatridmie (Na < 135 mmol/l) 3 [143] 5 238 8] 19,0

Hypoproteindmie (< 4 g/dl) 4 1190 3 |143 71 16,7
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3.6 Medikation wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation

Wiéhrend des Aufenthaltes der Patienten mit funktionellem oder strukturellem
Nierenversagen erhielten die meisten Patienten Furosemid (62 %), Dopamin (> 4
ug/kg/min) (60 %) und Adrenalin (55 %). Einen hohen Anteil wiesen auch
Nitroglycerin (NTG) (48 %), Noradrenalin (31 %), Dobutamin (29 %), Verapamil
(19 %) und Nimodipin (17 %) auf. Der Anteil der iibrigen Medikamente lag jeweils

unter 10 %

(Tab. 5).

Tab. 5: Medikation der Patienten mit funktionellem oder strukturellem
Nierenversagen wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation
Medikation funktionell (n=21) | strukturell (n=21)| gesamt (n=42)
n % n % n Y%

Furosemid 13 61,9 13 61,9 26 61,9
Hydromedin 1 4.8 2 9,5 3 7,1
Aldactone 2 9.5 0 0,0 2 4,8
Nimodipin 6 28,6 1 4.8 7 16,7
Verapamil 5 23,8 3 14,3 8 19,0
Diltiazem 1 4,8 0 0,0 1 2,4
Dopamin (> 4 ug/kg/min) 12 57,1 13 61,9 25 59,5
Adrenalin 11 52,4 12 57,1 23 54,8
Noradrenalin 6 28,6 7 33,3 13 31,0
Dobutamin 7 33,3 5 23,8 12 28,6
Intraaortale Ballonpumpe 0 0,0 1 4.8 1 2,4
Wincoram 1 4.8 0 0,0 1 2.4
Nitroglycerin (NTG) 12 57,1 8 38,1 20 47,6
Allopurinol 1 4,8 2 9.5 3 7.1
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3.7 Uramiekomplikationen

Insgesamt lag bei 91 % der Patienten eine Hyperosmolaritit (> 325 mosmol/kg) vor.
Eine Hyper-/Hypokalidmie (K > 5,5 mmol/L oder K < 3,5 mmol/L) lag bei 83 % der
Patienten vor. Die meisten Patienten waren ebenso von metabolischen Azidosen (BE < -
5 mmol) (74 %), Schleimhautblutungen (67 %), Thrombozytopenien (< 100/nl) (64 %),
plasmatische Koagulopathien (Quick < 50 %) (64 %) und urdmieassoziierten
Arrhythmien (55 %) betroffen. Eine groBere Rolle spielten noch andere plasmatische
Gerinnungsstorungen (PTT > 60 Sekunden) (45 %), Harnstoffanstieg (> 30 mg/dl)
(41 %), Blutungen aus Kathetereinstichstellen (41 %), Multiorganversagen (MOV) (1.
Tag mit Kreatinin = 2) (38 %), Harnstoff-N (> 150 mg/dl) (38 %), Hyperurikdmie (> 10
mg/dl) (38 %) und gastrointestinale Blutungen (31 %).

Hinsichtlich der meisten Kriterien waren die Anteile der Patienten mit strukturellem
Nierenversagen hoher als bei den Patienten mit funktionellem Nierenversagen.
Besonders gravierend waren die Unterschiede hinsichtlich MOV (1. Tag mit Kreatinin
> 2), Harnstoff-N (> 150 mg/dl), Harnstoffanstieg (> 30 mg/dl), Thrombozytopenien (<
100/nl), plasmatische Koagulopathien (Quick < 50 %), anderen plasmatischen
Gerinnungsstorungen (PTT > 60 Sekunden) und metabolischer Azidosen (BE < -5)
(Tab. 6).
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Tab. 6: Uramiekomplikationen bei den Patienten mit funktionellem oder
strukturellem Nierenversagen

funktionell | strukturell | gesamt

(n=21) m=21) | (n=42)

% n % n| %

Multiorganversagen (MOV) (1. Tag Krea > 2) 19,0 | 12| 57,1 |16]|38,1

n

4
Harnstoff-N (> 150 mg/dl) 5 | 238 | 11| 52,4 |16]38,1
Harnstoffanstieg (> 30 mg/dl) 4 19,0 | 13| 61,9 |17]40,5

Hyperosmolaritit (> 325 mosmol/kg) 17 | 81,0 | 21| 100,0 |38]90,5

Hyperurikdmie (> 10 mg/dl) 7 133319 ] 429 |16]38,1

Dyskalidmie (K > 5,5 mmol/L/ K < 3,5 mmol/L) 16 | 76,2 119] 90,5 |35]83,3

plasmatische Gerinnungsstorung (PTT > 60 Sek.) 33,3 | 12| 57,1 |19[45,2

Blutungen aus Kathetereinstichstellen 429 | 8 | 38,1 |17(40,5

7

Thrombozytopenie (< 100/nl) 9 | 429 | 18] 85,7 |27]64,3
9
7

Gastrointestinale Blutung 333 | 6 | 28,6 |13]31,0

Schleimhautblutungen 12 | 57,1 16| 76,2 |28|66,7
Blutungszeit (> 5 min) 4 190 | 1 4,8 5111,9
plasmatische Koagulopathien (Quick < 50 %) 10 | 47,6 |17 81,0 |27[64,3
metabolische Azidose (BE < -5 mmol) 12 | 57,1 1191 90,5 |31]|73,8
Perikarderguss 1 4,8 1 4,8 2148

Urdmieassoziierte Arrhythmie 11 | 52,4 | 12| 57,1 |23|54,8
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3.8 Liegedauer

Die Liegedauer betrug durchschnittlich 16,6 Tage bei den Patienten mit funktionellem
und 18,7 Tage bei denen mit strukturellem Nierenversagen. Sie lag im Bereich von
unter einer Woche bis hin zu sechs Wochen. In den meisten Féllen betrug die
Liegedauer bei den Patienten mit funktionellem oder strukturellem Nierenversagen ein
bis zwei Wochen. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht signifikant

(Abb. 17).

12

10

Haufigkeit [n]
o)

0 1 2 3 4 5 6
Liegedauer [Wochen]

Ofunktionelles M strukturelles Nierenversagen

Abb. 17: Liegedauer der Patienten mit funktionellem oder strukturellem
Nierenversagen
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3.9 Mortalitat

Von den Patienten mit funktionellem Nierenversagen sind 19 % wéhrend des
Krankenhausaufenthaltes verstorben. Bei den Patienten mit strukturellem

Nierenversagen lag der Anteil mit 67 % deutlich hdher (Abb. 18).
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60% n=17 O Uberlebt
50% Overstorben
40%
30%
20%
10% n=4

0% .
funktionelles strukturelles

n=7

Anteil

n=14

Nierenversagen

Abb. 18: Sterberate der Patienten mit funktionellem oder strukturellem
Nierenversagen
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Die wichtigsten mitverursachenden Faktoren fiir das Versterben der Patienten waren

Herzversagen (89 %), Sepsis (83 %) und akutes Nierenversagen (83 %). Sehr haufig

waren zudem abdominelles Kompartment (67 %), Atemnotsyndrom der Erwachsenen

(ARDS) (56 %), Leberversagen (50 %) und Koagulopathie/Blutung (50 %). Fiir

weniger als die Hilfte der Todesfille waren Peritonitis (44 %), Pneumonie (33 %) und

Hirntod (33 %), mitverantwortlich. Ein inkurables Grundleiden lag nur bei 11 % der

Todesfdlle vor (Tab. 7).

Tab. 7: Mitverursachende Faktoren fiir das Versterben der Patienten mit

funktionellem oder strukturellem Nierenversagen

Faktoren funktionell(n=4) | strukturell (n=14) | gesamt (n=18)
n % n % n %
Sepsis 3 75 12 86 15 83
Peritonitis 2 50 6 43 8 44
Pneumonie 1 25 5 36 6 33
ARDS 2 50 8 57 10 56
Herzversagen 4 100 12 86 16 89
Leberversagen 2 50 7 50 9 50
abdominelles Kompartment 3 75 9 64 12 67
Hirntod 1 25 5 36 6 33
Gerinnung/Blutung 2 50 7 50 9 50
akutes Nierenversagen 2 50 13 93 15 83
inkurables Grundleiden 0 0 2 14 2 11
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4. Diskussion

4.1 Zweck der Studie

Viele Patienten einer Intensivstation haben ein prirenales oder eine leichte Form des
intrinsischen ANV, die sich mit relativ einfachen Mitteln wie Volumensubstitution und
Diuretika therapieren ldsst. Eine geringere Anzahl von Patienten entwickelt eine
schwere Form des intrinsischen ANV, die heute mit Nierenersatzverfahren behandelt
wird. Meist handelt es sich dabei um ein ANV im Rahmen eines Multiorganversagens.
Diese Patienten haben eine besonders schlechte Prognose. Trotz effektiver Nieren-
ersatztherapieverfahren wird in der Literatur iiber eine anhaltend hohe Mortalitét
berichtet (siche Kap. 4.10).

Das ANV jedes einzelnen Patienten entwickelt sich individuell verschieden. Es entsteht
ein komplexes Krankheitsbild, da vorher bekannte Erkrankungen wie z. B. Herzinsuffi-
zienz oder Hypertonie (praklinische Faktoren) mit im Krankenhaus neu hinzugekomme-
nen Problemen wie z. B. nosokomiale Infektionen oder Therapiekomplikationen (intra-
hospitale Faktoren) zusammentreffen (Horl und Stevens 1995, Silvester et al. 2001).
Durch die Untersuchung dieser Risikofaktoren wére es moglich, gefdhrdete Patienten
frithzeitig zu erkennen, um nétigenfalls PraventivmaBnahmen einzuleiten. Dies gilt
insbesondere fiir Mallnahmen, die eine kritische Risiko-Nutzen-Abwigung erfordern,
wie beispielsweise die Installation eines invasiven Monitorings. Zudem koénnte durch
die Erkennung von aussichtslosen Fillen unndtiges Leiden von Patienten und
Angehorigen durch eine begriindete Therapiebeschrankung verhindert und verkiirzt
werden. Als Nebeneffekt konnten finanzielle Ressourcen eingespart werden (Smithies
und Cameron 1989).

In vielen prospektiven und retrospektiven Arbeiten wurde nach Faktoren gesucht, die
eine bessere Vorhersage fiir das Uberleben ermdglichen. Bisher wurde allerdings noch
in keiner Studie zum ANV funktionelles und strukturelles Nierenversagen differenziert
betrachtet. Das Ziel der vorliegenden Studie lag daher darin, zum ersten Mal zu evalu-
ieren, durch welche Faktoren sich funktionelles und strukturelles Nierenversagen unter-

scheiden. Folgende Faktoren fanden dabei Beriicksichtigung: Alter, Geschlecht, MOV
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bei Aufnahme, Notaufnahme Grunderkrankung, Anamnestische Dauermedikation,
intensivmedizinische Komplikationen, Medikation wihrend des Aufenthalts auf der

Intensivstation, Urdmiekomplikationen, Liegedauer und Mortalitét.

4.2 Alter und Geschlecht

Die Patienten mit strukturellem Nierenversagen waren mit durchschnittlich 59,7 Jahren
nur wenig dlter als die Patienten mit funktionellem Nierenversagen mit 56,9 Jahren.
Sowohl bei den Patienten mit funktionellem Nierenversagen als auch bei denen mit
strukturellem Nierenversagen bestand ein deutliches Ubergewicht der Minner mit
einem Anteil von 71 % bzw. 81 %.

Da sich Alter und Geschlecht bei den Patienten dieser Studie mit funktionellem und
strukturellem Nierenversagen nicht signifikant unterschieden, kime der Differenzierung
nach der Art des Nierenversagens fiir die Prognose keine Bedeutung zu.

Ob Alter und Geschlecht iiberhaupt einen Vorhersagewert besitzen, wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. Nach Bartels (1997), Barton et al. (1993), Brivet et al.
(1996), Bullock et al. (1985), Cantarovich und Verho (1996), Cioffi et al. (1984),
Conlon et al. (1999), de Mendonga et al. (2000), Groeneveld et al. (1991), Guerin et al.
(2000), Lien und Chan (1985), Lins et al. (2000), List et al. (1990), Mehta et al. (2002),
Noble et al. (2001), Schwilk et al. (1997), Silvester et al. (2001), Swartz et al. (1999)
und Witczak et al. (2005) nimmt die Mortalitdit mit zunehmendem Alter zu, wihrend
Avasthi et al. (2003), Bozzetti (1995), Chen et al. (2001), Clermont et al. (2002),
Cosentino et al. (1994), d’Avila et al. (2004), Liafio et al. (1993 und 1998), Lohr et al.
(1988), Maher et al. (1989), Ostermann et al. (2000), Schaefer et al. (1991), Splendiani
et al. (2001), Sural et al. (2000), Tran et al. 1994 und van Bommel et al. (1995) keine
signifikante Korrelation fanden.

Nach d’Avila et al. (2004), Guerin et al. (2002), Mehta et al. (2002) und Neveu et al.
1996) besteht eine Tendenz einer geringeren Mortalitdt bei den Frauen mit ANV
wihrend nach Barton et al. (1993), Bozzetti (1995), Bullock et al. (1985), Cantarovich
und Verho (1996), Chen et al. (2001), Conlon et al. (1999), Groeneveld et al. (1991),



Diskussion 50

Liafio et al. (1993 und 1998), Lien und Chan (1985), Lins et al. (2000), Lohr et al.
(1988), Ostermann et al. (2000), Schaefer et al. (1991), Silvester et al. (2001), Sural et
al. (2000), Swartz et al. (1999), Tran et al. 1994 und van Bommel et al. (1995) keine
Geschlechtsabhingigkeit besteht.

4.3 Patientenaufnahme

Der MOV-Score bei Aufnahme lag in dieser Studie zwischen 3 und 10. Ein ausgeprig-
ter Héufigkeitsgipfel war nicht festzustellen. Die beiden Gruppen mit funktionellem
oder strukturellem Nierenversagen unterschieden sich nicht signifikant.

Der MOV-Score wire insofern von Bedeutung gewesen, als die klinische Symptomatik
und die Prognose des ANV hauptsichlich durch das begleitende MOV bestimmt werden
(Barton et al. 1993, Bernieh et al. 2004, Brivet al. 1996, Chertow et al. 1995, Liafio und
Pascual 1996, Lohr et al. 1988, Sural et al. 2000). So besteht auch eine signifikante
Korrelation zwischen der Anzahl der betroffenen Organe und der Mortalitdt (Avasthi et
al. 2003, Cioffi et al. 1984, Cosentino et al. 1994, de Mendonga et al. 2000, Groeneveld
et al. 1991, Guerin et al. 2000, 2002, Liano et al. 1998, List et al. 1990, Mehta et al.
2004, Ostermann et al. 2000, Schwilk et al. 1997, van der Merwe und Collins 1989).
Damit ist ein hoherer MOV-Score mit einer schlechteren Prognose verbunden (Vogeli-
Helmich 2003). Lediglich in einer Studie wurde diesbeziiglich kein Zusammenhang
gefunden (Tran et al. 1994).

Das ANV im Verlauf eines MOV ist in der Regel ein spites Organversagen. So liegen
zwischen initialem Ereignis und ANV im Mittel neun Tage (Kierdorf und Seeliger
1997). Ein spét auftretendes ANV fiihrt wiederum nach einer Reihe von Studien zu
einer schlechten Prognose (Cosentino et al. 1994, Brivet et al. 1996, Dinkelaker 2005,
Groeneveld et al. 1991, Guerin et al. 2000, Kierdorf 2000, Metnitz et al. 2002).

Das ANV selbst beeinflusst die Prognose des MOV durch eine erhohte Infektanfallig-
keit und eine Beeintrachtigung der humoralen und zelluldren Abwehr (Haag-Weber und

Horl 1995, Kierdorf 1998). Patienten mit MOV und ANV haben daher eine signifikant
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schlechtere Prognose als Patienten mit MOV ohne ANV (Kierdorf 2000, Levy et al.
1996).

Eine Notaufnahme erfolgte bei 52 % der Patienten dieser Studie mit funktionellem
Nierenversagen. Bei den Patienten mit strukturellem Nierenversagen lag der Anteil mit
71 % deutlich hoher. Es entspricht der allgemeinen Erfahrung, dass eine Notfallauf-
nahme mit einer erhohten Letalitdt einhergeht (Bozzetti 1995). Patienten mit struktu-

rellem Nierenversagen wiren somit im Nachteil.

4.4 Anamnestische Risikofaktoren

Bei jeweils 19 % der Patienten mit funktionellem oder strukturellem Nierenversagen lag
ein Diabetes mellitus vor. Ein Diabetes mellitus hat nach einigen Studien ohnehin
keinen Einfluss auf die Mortalitdt (Bozzetti 1995, Cosentino et al. 1994, d’Avila et al.
2004, Liafio et al. 1993, Lohr et al. 1988) oder ist sogar mit einer Verringerung der
Mortalititsrate verbunden (Chertow et al. 1995). In anderen Studien wird jedoch von
einer Erhdhung berichtet (Conlon et al. 1999, Qutub und Saeed 2001, Witczak et al.
2005).

Arterielle Durchblutungsstorungen (ADBS) wurden bei 19 % der Patienten mit funktio-
nellem Nierenversagen aber nur bei 10% der Patienten mit strukturellem
Nierenversagen diagnostiziert. Da diese keinen Einfluss auf die Mortalitdt haben, wére
der Unterschied jedoch fiir die Prognose ohne Belang (Bozzetti 1995).

Eine arterielle Hypertonie (RR diast. > 95 mmHg) lag bei ca. jeweils der Halfte der
Patienten mit funktionellem oder strukturellem Nierenversagen vor. Eine Hypertonie ist
nach Lien und Chan (1985) und Witczak et al. (2005) mit einer signifikant erhohten
Mortalititsrate verbunden, Bozzetti (1995) und Liafio et al. (1993) fanden dagegen
keinen Zusammenhang.

Bei jeweils 29 % der Patienten mit funktionellem oder strukturellem Nierenversagen
wurde eine koronare Herzkrankheit (KHK) diagnostiziert. Dies bedeutet, dass die
Prognose durch kardiovaskuldre Erkrankungen nach den meisten Studien negativ beein-

flusst wird (Bullock et al. 1985, Cioffi et al. 1984, de Mendonga et al. 2000, Groeneveld
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et al. 1991, Guerin et al. 2002, Lien und Chan 1985, Lohr et al. 1988, Metnitz et al.
2002, Swartz et al. 1999, van der Merwe und Collins 1989). Nur in wenigen Studien
zeigte sich kein Zusammenhang (Bozzetti 1995, Liafio et al. 1993).

Bei 24 % der Patienten mit funktionellem Nierenversagen und 33 % der Patienten mit
strukturellem Nierenversagen wurde eine Herzinsuffizienz festgestellt. Dieser
Unterschied ist jedoch ohne Belang, da keine Auswirkung der Herzinsuffizienz auf die
Mortalitét besteht (Bozzetti 1995).

Eine Hyperurikdmie (M > 7 mg/dl, F > 8 mg/dl) lag bei 19 % der Patienten mit funktio-
nellem Nierenversagen, aber nur bei 5% der Patienten mit strukturellem
Nierenversagen vor. Allerdings ist dieser Unterschied ohne Bedeutung fiir die Prognose,
da kein Zusammenhang mit der Mortalitit gefunden wurde (Bozzetti 1995).

Eine Fettstoffwechselstorung (Cholesterin > 250 mg/dl und/oder Triglyceride >
300 mg/dl) lag wie die Hyperurikimie (> 10 mg/dl) bei 19 % der Patienten mit
funktionellem Nierenversagen und 5 % der mit strukturellem Nierenversagen vor. Auch
hier wurde keine Auswirkung auf die Prognose festgestellt (Bozzetti 1995).

Bei 33 % der Patienten mit funktionellem Nierenversagen und 19 % der Patienten mit
strukturellem Nierenversagen lag eine Suchterkrankung (Alkohol und andere) vor. Ein
Zusammenhang mit der Mortalitdt besteht jedoch nicht (Bozzetti 1995, Lins et al.
2000).

Eine Neoplasie wurde bei jeweils 10 % der Patienten mit funktionellem oder
strukturellem Nierenversagen diagnostiziert. In zwei Studien (Bozzetti 1995, Lins et al.
2000) wurde keine und in einer Studie (Lohr et al. 1988) eine Auswirkung auf
Mortalitit ermittelt.

Eine Adipositas (KG > Broca-Index + 20 %) oder eine Kachexie lag bei 29 % der
Patienten mit funktionellem Nierenversagen und bei 24 % der Patienten mit
strukturellem Nierenversagen vor. Eine Auswirkung auf die Mortalitidt besteht jedoch
nicht (Bozzetti 1995).

Ein Leberschaden wurde bei 29 % der Patienten mit funktionellem Nierenversagen und
bei 24 % der Patienten mit strukturellem Nierenversagen festgestellt. Dass hepatische
Erkrankungen zu einer erhohten Letalitdt beitragen, wurde bereits in zahlreichen

Studien nachgewiesen (Barton et al. 1993, Bosworth et a. 1991, d’Avila et al. 2004,
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Chertow et al. 1995, Cosentino et al. 1994, Liafio et al. 1993, 1996, Lien und Chan
1985, Schaefer et al. 1991, Schwilk et al. 1997, van der Merwe und Collins 1989).

4.5 Anamnestische Dauermedikation

Die Medikation der Patienten korrespondierte mit den bereits dargestellten Vorerkran-
kungen. Zudem war die Fallzahl fiir einen Vergleich der Patienten mit funktionellem
oder strukturellem Nierenversagen gering, so dass keine gesicherten Aussagen getroffen
werden konnen. Da auch in der Literatur keine Hinweise iiber einen Zusammenhang
zwischen der Medikation mit der Mortalitdt vorliegen, eriibrigt es sich, die Medikation

ndher zu betrachten.

4.6 Intensivmedizinische Komplikationen

Eine kardiopulmonale Reanimation (CPR) musste bei 19 % der Patienten mit funktio-
nellem und bei 14 % der Patienten mit strukturellem Nierenversagen durchgefiihrt
werden. Eine CPR fithrt zu einer signifikanten Erhdhung der Letalitétsrate
(Bozzetti 1995).

Eine mechanische Beatmung (PEEP > 5 cm H,0) wurde bei jeweils 38 % der Patienten
durchgefiihrt. Die Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung ist mit einer Erh6hung
der Mortalitdtsrate verbunden (Bernieh et al. 2004, Bozzetti 1995, Cantarovich und
Verho 1996, Chertow et al. 1995, Guerin et al. 2002, Liafio et al. 1993, Lien und Chan
1985, Lins et al. 2000, Lohr et al. 1988, Neveu et al. 1996, Qutub und Saeed 2001,
Schaefer et al. 1991, Spiegel et al. 1991). In verschiedenen Studien wurde zudem
berichtet, dass eine pulmonale oder respiratorische Erkrankung die Prognose negativ
beeinflusst (Barton et al. 1993, Bosworth et al. 1991, Bozzetti 1995, Bullock et al. 1985,
Corwin et al. 1987, Groeneveld et al. 1991, Guerin et al. 2002, Liafio und Pascual 1996,
McCarthy 1996, Mehta et al. 2002, Metnitz et al. 2002, Spiegel et al. 1991, Witczak et
al. 2005).
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Eine akute Pankreatitis lag bei jeweils 10 % der Patienten vor. Die Mortalititsrate wird
hierdurch jedoch ohnehin nicht beeinflusst (Bozzetti 1995, Lien und Chan 1985).

Eine Peritonitis war bei den Patienten mit funktionellem Nierenversagen mit 19 %
doppelt so hiufig wie bei denen mit strukturellem Nierenversagen. Eine Auswirkung
auf die Mortalititsrate besteht jedoch nicht (Bozzetti 1995).

Eine Relaparotomie/Rethorakotomie wurde bei jeweils 10% der Patienten
durchgefiihrt. Die Durchfithrung einer Revisions-OP ist nach Bozzetti (1995), nicht aber
nach Lien und Chan (1995) mit einer Erhohung des Letalitdtsrisikos beim akuten
Nierenversagen assoziiert.

Eine Myolyse/Himolyse wurde bei 19 % der Patienten mit funktionellem
Nierenversagen und bei 33 % der Patienten mit strukturellem Nierenversagen
beobachtet. Uber eine Auswirkung auf die Prognose wurde in der Literatur bisher noch
nicht berichtet.

Hinsichtlich der Leberfunktionsstérungen (Bilirubin > 3 mg/dl, Quick < 60 %) war der
Unterschied zwischen den Patienten dieser Studie mit funktionellem und mit
strukturellem Nierenversagen noch gravierender, hier lagen die Anteile bei 10 % und
43 %. In der Literatur wird die Bedeutung von Funktionsstérungen des hepatobilidren
Systems kontrovers diskutiert (Anstieg des Bilirubins). Wihrend in den meisten
Untersuchungen ein Einfluss von Leberfunktionsstorungen auf die Mortalitétsrate
nachzuweisen war (Bozzetti 1995, Bullock et al. 1985, Cantarovich und Verho 1996,
Cosentino et al. 1994, Guerin et al. 2002, Liafio et al. 1993, Lien und Chan 1985, Maher
et al. 1989, Mehta et al. 2002), wurde in zwei Studien kein Effekt festgestellt (Cioffi et
al. 1984, Lohr et al. 1988).

Ein Sepissyndrom lag bei jeweils 24 % der Patienten vor. In zahlreichen Studien wurde
festgestellt, dass eine Sepsis bzw. ein Sepsis-Syndrom in Kombination mit einem
akuten Nierenversagen mit einer signifikant erhohten Mortalitdt verbunden ist (Avasthi
et al. 2003, Brivet et al. 1996, Bozzetti 1995, Cantarovich und Verho 1996, Chertow et
al. 1995, Corwin et al. 1987, Groeneveld et al. 1991, Lien und Chan 1985, Lohr et al.
1988, Mabher et al. 1989, McCarthy 1996, Neveu et al. 1996, Qutub und Saeed 2001).
Nach der prospektiven Multizenterstudie von Brivet et al (1996) betrigt die

Krankenhausletalitdt bei dem durch Sepsis verursachtem ANV 73%. Nur in zwei
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Studien fand sich kein signifikanter Zusammenhang (Tran et al. 1994, van der Merwe
und Collins 1989).

Bei jeweils 48 % der Patienten mit funktionellem oder strukturellem Nierenversagen
wurde eine Massivtransfusion (> 5 EK/d) durchgefiihrt. Diese filihrt zu einer
signifikanten Erhéhung der Mortalititsrate (Bozzetti 1995). Im Einklang damit
korreliert die Mortalitdtsrate auch mit der Anzahl der Transfusionen (Cioffi et al. 1984)
und auch mit dem Faktor Volumenersatz (Schaefer et al. 1991).

Eine Hyponatridmie (Na < 135 mmol/l) lag bei 14 % der Patienten mit funktionellem
und bei 24 % der Patienten mit strukturellem Nierenversagen vor. Dies bedeutet, dass
diese mit einer signifikanten Erhohung der Mortalititsrate verbunden ist (Bozzetti
1995).

Eine Hypoproteindmie (< 4 g/dl) wurde bei 19 % der Patienten mit funktionellem und
bei 14 % der Patienten mit strukturellem Nierenversagen festgestellt. Diese fiihrt zu

einer signifikanten Erh6hung der Mortalitétsrate (Bozzetti 1995).

4.7 Medikation wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation

Die Patienten mit funktionellem oder strukturellem Nierenversagen unterschieden sich
im Wesentlichen nicht in der Medikation. Ohnehin ist ein Zusammenhang der

Medikation und der Mortalitit nicht zu vermuten.

4.8 Uramiekomplikationen

Unter dem Oberbegriff Urdmiekomplikationen wurden die potenziell mit dem Auftreten
eines akuten Nierenversagens assoziierten Parameter zusammengefasst. Bei fast allen
untersuchten Parametern lagen die Anteile bei den Patienten mit strukturellem
Nierenversagen erheblich hoher als bei den Patienten mit funktionellem
Nierenversagen: Multiorganversagen (MOV) (1. Tag Kreatinin = 2 mg/dl) 57 % vs.
19 %, Harnstoff-N (> 150 mg/dl) 52 % vs. 24 %, Harnstoffanstieg (> 30 mg/dl) 62 %
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vs. 19 %, Hyperosmolaritit (> 325 mosmol/kg) 100 % vs. 81 %, Hyperurikdmie (> 10
mg/dl) 43 % vs. 33 %, Dyskalidmie (K > 5,5 mmol/L oder K < 3,5 mmol/L) 91 % vs.
76 %, andere plasmatische Gerinnungsstorungen (PTT > 60 Sekunden) 57 % vs. 33 %,
Thrombozytopenien (< 100/nl) 86 % vs. 43 %, Koagulopathien (Quick < 50 %) 43 %
vs. 33 % und metabolische Azidose (BE < -5 mmol/L) 43 % vs. 33 %.

Eine signifikante Erhohung der Letalititsrate fand sich fiir das Auftreten einer metaboli-
schen Azidose (BE < -5 mmol) (Bozzetti 1995). In einer anderen Studie konnte ein
Effekt einer metabolischen Azidose auf die Letalitdt nicht sicher nachgewiesen werden
(Frankel et al. 1983).

Ein Hyperkatabolismus (Anstieg des Harnstoffs um mehr als 30 mg/dl/24h an wenigs-
tens einem Tag des Intensivaufenthaltes bzw. das Auftreten hoher Harnstoffwerte von >
150 mg/dl) war nicht statistisch signifikant mit einer erhdhten Letalitit verbunden
(Bozzetti 1995). In einer Reihe von Studien (Avasthi et al. 2003, Brivet et al. 1996,
Bullock et al. 1985, Cantarovich und Verho 1996, Corwin et al. 1987, Frankel et al.
1983, de Mendonga et al. 2000, Groeneveld et al. 1991, Guerin et al. 2002, Liano et al.
1993) konnte allerdings ein signifikanter Unterschied beziiglich der Prognose zwischen
oligurischer (Urinvolumen < 200 ml/24h) und nicht-oligurischer Verlaufsform des ANV
nachgewiesen werden. Eine Hyperkalidimie ist dagegen problemlos zu behandeln und
daher nicht mit einer erhdhten Letalitdt verbunden (Maher et al. 1989).

Hinsichtlich Blutungen (Kathetereinstichstellen, Gastrointestinaltrakt und Schleimhaut),
Perikarderguss und einer urdmieassoziierten Arrhythmie bestanden zwischen den
beiden Gruppen keine bedeutenden Unterschiede. Das Auftreten von gastrointestinalen
Blutungen hitte ohnehin keine Auswirkung auf die Letalitit (Bozzetti 1995, Cioffi et al.
1984, Lien und Chan 1985, Spiegel et al. 1991, van der Merwe und Collins 1989,
Woodrow und Turney 1992).

4.9 Liegedauer

Die Liegedauer auf der Intensivstation betrug durchschnittlich 16,6 Tage bei den

Patienten mit funktionellem und 18,7 Tage bei denen mit strukturellem Nierenversagen.
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Die Liegedauer ist insofern von Bedeutung, als sich die Prognose mit jedem Tag
statistisch verschlechtert (Brivet et al. 1996, Dinkelaker 2005, McCarthy 1996). Damit
besteht eine signifikante Korrelation zwischen der Liegedauer und der Mortalitdt
(Avasthi et al. 2003, Qutub und Saeed 2001) was aber an sich trivial ist, da sich die

Wahrscheinlichkeit zu versterben mit zunehmender Liegedauer erhdht.

4.10 Mortalitat

Von den Patienten dieser Studie mit funktionellem Nierenversagen sind 19 % wihrend
des Krankenhausaufenthaltes verstorben. Bei den Patienten mit strukturellem
Nierenversagen lag der Anteil mit 67 % deutlich hdher.

Die Letalitdt eines ANV auf Intensivstationen ist nach wie vor auBlerordentlich hoch
und liegt heute gemiB verschiedener Ubersichtsarbeiten im Allgemeinen zwischen 50
und 80% (Cameron 1990, Kierdorf 1994, 2000, Liafo 1994, Pruchnicki und Basta
2002). Damit liegt die Mortalitidt der Patienten mit strukturellem Nierenversagen im
Rahmen der Literaturangaben. In absteigender Reihenfolge liegen die Angaben bei
88 % (Spiegel et al. 1991), 80% (Cosentino et al. 1994), 76 % (Douma et al. 1997),
72 % (Liano et al. 1998), 71 % (Chen et al. 2001, Guerin et al. 2002, Vogeli-Helmich
2003), 70% (Chertow et al. 1995), 68 % (Bullock et al. 1985), 67% (Bernieh et al. 2004,
Maher et al. 1989), 66% (Guerin et al. 2000), 64% (Lien und Chan 1985, Noble et al.
2001), 63 % (Groeneveld et al. 1991, Metnitz et al. 2002), 62 % (Avasthi et al. 2003),
60% (Bartels 1997, Splendiani et al. 2001), 59 % (Swartz et al. 1999), 58% (Brivet et al.
1996, Schwilk et al. 1997), 57% (Clermont et al. 2002, Schaefer et al. 1991), 56%
(Liafio et al. 1993), 53% (van der Merwe und Collins 1989), 51 % (van Bommel et al.
1995), 47 % (Barton et al. 1993, Silvester et al. 2001), 45 % (Liafio und Pascual 1996,
Sural et al. 2000), 43% (de Mendonga et al. 2000), 42% (Corwin et al. 1987), 41 %
(Cantarovich und Verho 1996), 37 % (List et al. 1990), 33% (Oudemans van Straaten et
al. 1999) und schlieBlich 32 % (Mehta et al. 2003, Qutub und Saeed 2001). Die
Unterschiede in den Angaben beruhen auf zum Teil sehr unterschiedlichem

Patientengut und unterschiedlichen Definitionen des ANV, was die Vergleichbarkeit der
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Studien beeintrdchtigt (Mehta und Chertow 2003). Dabei ist die Mortalitit davon
abhingig, wie viele Risikofaktoren vorliegen (Cantarovich und Verho 1996). In einigen
Studien gilt alleine die Indikation zum Nierenersatzverfahren als Einschlusskriterium
(Lohr et al. 1988, Mabher et al. 1989, van der Merwe und Collins 1989, Schaefer et al.
1991, Cosentino et al. 1994, Schwilk et al. 1997, Spiegel et al. 1991), in anderen
Studien wird auch ein nicht invasiv zu therapierender Anstieg der harnpflichtigen
Substanzen mitberiicksichtigt (Brivet et al. 1996, Groeneveld et al. 1991, Liano et al.
1993). Daher wire es dringend erforderlich, dass in einem Konsensus klare Kriterien
zur Definition eines ARF geschaffen werden (Pruchnicki und Dasta 2002).

Die wichtigsten mitverursachenden Faktoren fiir das Versterben der Patienten dieser
Studie waren Herzversagen (89 %), Sepsis (83 %) und akutes Nierenversagen (83 %).
Sehr hiufig waren zudem abdominelles Kompartment (67 %), Atemnotsyndrom der
Erwachsenen (ARDS) (56 %), Leberversagen (50 %) und Koagulopathien (50 %). Fiir
weniger als die Hélfte der Todesfdlle waren Peritonitis (44 %), Pneumonie (33 %) und
Hirntod (33 %), mitverantwortlich. Ein inkurables Grundleiden lag nur bei 11 % der
Todesfille vor. Hinsichtlich der Faktoren bestanden fiir die Patienten mit funktionellem
oder strukturellem Nierenversagen keine Unterschiede.

Im Vergleich hierzu gaben Liafio und Pascual (1996) in einer multizentrischen prospek-
tiven Studie die Todesursachen von 337/748 (45 %) Patienten wie folgt an: Schock
(n=153), Infektion (n=160), respiratorische Erkrankung (n=74), Herzerkrankung
(n=50), DIC (n=21), gastrointestinale Blutungen (n=15), Infarkt (n=9) und andere
Ursachen (n=56). Vogeli-Helmich (2003) nannte als Todesursachen septischer Schock
gekoppelt mit MOV (64%), kardiogener Schock (12 %), Kombination von septischem
und kardiogenem Schock (12 %), Kombination von hdmorrhagischem und septischem
Schock (8 %) und hidmorrhagischer Schock (4 %). Aus einem Vergleich mit den
eigenen Angaben wird deutlich, dass sich die Studien in ihrem Patientengut
unterscheiden.

Die Schwierigkeit in der Ermittlung der Faktoren, die fiir das Versterben mitver-
antwortlich sind, liegt in der Komplexitit und der Einzigartigkeit der Verldufe. Daher
ist es oft nicht moglich, das akute Nierenversagen auf eine einzige Ursache

zuriickzufithren (Kierdorf 1994, Woodrow und Turney 1992). Selbst durch eine
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Obduktion kann bei einem Teil der Patienten die Todesursache nicht eindeutig geklart

werden (Deitch 1992).

4.11 Schlussfolgerung

In den meisten Studien, die die Mortalitit bei ANV untersuchten, fanden sich eine posi-
tive Korrelation mit hoherem Alter, Multiorganversagen und Anzahl der betroffenen
Organe, spiatem Auftreten des ANV und Notaufnahme. Da diesbeziiglich zwischen den
Patienten dieser Studie mit funktionellem und mit strukturellem Nierenversagen nur
geringe Unterschiede bestanden, hétte die Differenzierung nach der Art des
Nierenversagens keine Bedeutung fiir die Prognose.

Beziiglich der meisten vorbestehenden anamnestischen Risikofaktoren wie Diabetes
mellitus, arterielle  Durchblutungsstérung und  Hypertonie, Hyperurikdmie,
Fettstoffwechselstorung, Suchterkrankung, Neoplasie und Adipositas wurde in der
Literatur noch nicht iiber eine Auswirkung auf die Mortalitdt berichtet. Lediglich durch
kardiovaskuldre und hepatische Vorerkrankungen erhoht sich die Mortalitit nach einer
Reihe von Studien. Die Patienten dieser Studie mit funktionellem und mit strukturellem
Nierenversagen unterschieden sich jedoch nicht im Hinblick auf kardiovaskuldre und
hepatische Vorerkrankungen. Die anamnestische Dauermedikation spielt flir die
Mortalitit keine Rolle.

Viele intensivmedizinische Komplikationen wie kardiopulmonale Reanimation, Not-
wendigkeit einer mechanischen Beatmung, Leberfunktionsstdrungen, Sepsis und
Massivtransfusion sind nach einer Reihe von Studien mit einer Erhéhung der Mortali-
titsrate verbunden. Gerade Leberfunktionsstérungen waren bei den Patienten dieser
Studie mit strukturellem Nierenversagen erheblich hdufiger als bei denen mit
funktionellem Nierenversagen.

Hinsichtlich Urdmiekomplikationen, die potenziell mit dem Auftreten eines akuten
Nierenversagens assoziiert sind, konnte in zahlreichen Studien ein signifikanter Unter-
schied beziiglich der Prognose zwischen oligurischer und nicht-oligurischer Verlaufs-

form des ANV nachgewiesen werden. Die meisten Arten von Urdmiekomplikationen
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waren bei Patienten dieser Studie mit strukturellem Nierenversagen hdufiger als bei
denen mit funktionellem Nierenversagen.

In fritheren Studien hat sich gezeigt, dass die Mortalitit bei Patienten mit strukturellem
Nierenversagen deutlich hoher ist als bei Patienten mit funktionellem Nierenversagen.
Das wesentliche Ergebnis dieser Studie ist, dass Alter und Geschlecht der Patienten, die
anamnestischen Risikofaktoren und die anamnestische Dauermedikation keinerlei
prognostische Relevanz haben. Die schwerer erkrankten Patienten haben mehrheitlich
ein strukturelles Nierenversagen und auch mehr Komplikationen, wie z.B. ein

Leberversagen.
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5. Zusammenfassung

Das akute Nierenversagen (ANV) mit der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie hat
starken Einfluss auf die Prognose und den Krankheitsverlauf. Das wesentliche Ziel der
vorliegenden Studie war zu evaluieren, durch welche Faktoren sich funktionelles und
strukturelles Nierenversagen unterscheiden. Hierzu wurden die Daten von jeweils 21
Patienten mit funktionellem und mit strukturellem Nierenversagen ausgewertet, die auf
der Intensivstation II im Universitdtsklinikum Miinster in den Jahren 1990/1991
behandelt wurden.

Die Patienten mit strukturellem Nierenversagen waren mit durchschnittlich 59,7 Jahren
nur wenig élter als die Patienten mit funktionellem Nierenversagen mit 56,9 Jahren. In
beiden Gruppen bestand ein deutliches Ubergewicht der Ménner mit einem Anteil von
71 % bzw. 81 %.

Der MOV-Score bei Aufnahme lag in dieser Studie jeweils zwischen 3 und 10 und
unterschied sich nicht zwischen den beiden Gruppen. Eine Notaufnahme erfolgte bei
52 % der Patienten mit funktionellem Nierenversagen und 71 % bei den Patienten mit
strukturellem Nierenversagen.

Hinsichtlich der anamnestischen Risikofaktoren bestanden zwischen den Patienten mit
funktionellem und strukturellem Nierenversagen nur geringe Unterschiede. Folgende
Anteile wurden ermittelt: Diabetes mellitus jeweils 19 %, arterielle Durchblutungs-
storungen (ADBS) 19 % vs. 10 %, arterielle Hypertonie (RR diast. > 95 mmHg) 52 %
vs. 48 %, koronare Herzkrankheit (KHK) jeweils 29 %, Herzinsuffizienz 24 % vs.
33 %, Hyperurikdmie (M > 7 mg/dl, F > 8 mg/dl) 19 % vs 5 %, Fettstoffwechselstorung
(Cholesterin > 250 mg/dl und/oder Triglyceride > 300 mg/dl) 19% vs. 5%,
Suchterkrankung 33 % vs. 19 %, Neoplasie jeweils 10 %, Adipositas oder Kachexie
29 % vs. 24 %, Leberschaden 29 % vs. 24 %.

Auch hinsichtlich der intensivmedizinischen Komplikationen waren die Unterschiede in
der Regel nur gering: Kardiopulmonale Reanimation (CPR) 19 % vs. 14 %,
mechanische Beatmung (PEEP > 5 cm H,0) jeweils 38 %, akute Pankreatitis jeweils

10 %, Peritonitis 19 % vs. 10 %, Relaparotomie/Rethorakotomie jeweils 10 %,
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Myolyse/Hamolyse 19 % vs. 33 %, Leberfunktionsstérungen (Bilirubin > 3 mg/dl,
Quick < 60 %) 10 % vs. 43 %, Sepissyndrom jeweils 24 %, Massivtransfusion (> 5
EK/d) jeweils 48 %, Hyponatridmie (Na < 135 mmol/l) 14% vs. 24 %,
Hypoproteindmie (< 4 g/dl) 19 % vs. 14 %.

Unter dem Oberbegriff Urdmiekomplikationen wurden die potenziell mit dem Auftreten
eines akuten Nierenversagens assoziierten Parameter zusammengefasst. Bei fast allen
untersuchten Parametern lagen die Anteile bei den Patienten mit strukturellem
Nierenversagen erheblich hoher als bei den Patienten mit funktionellem
Nierenversagen: Multiorganversagen (MOV) (1. Tag Krea = 2) 57 % vs. 19 %,
Harnstoff-N (> 150 mg/dl) 52 % vs. 24 %, Harnstoffanstieg (> 30 mg/dl) 62 % vs.
19 %, Hyperosmolaritit (> 325 mosmol/kg) 100 % vs. 81 %, Hyperurikimie (> 10
mg/dl) 43 % vs. 33 %, Hyper-/Hypokalidmie (K > 5,5 mmol/L oder K < 3,5 mmol/L)
91 % vs. 76 %, plasmatische Gerinnungsstorungen (PTT > 60 Sekunden) 57 % vs.
33 %, Thrombozytopenie (< 100/nl) 86 % vs. 43 %, plasmatische Koagulopathie (Quick
<50 %) 43 % vs. 33 % und metabolische Azidose (BE < -5 mmol/L) 43 % vs. 33 %.
Hinsichtlich Blutungen (Kathetereinstichstellen, Gastrointestinaltrakt und Schleimhaut),
Perikarderguss und einer urdmieassoziierten Arrhythmie bestanden zwischen den
beiden Gruppen keine bedeutenden Unterschiede.

Die Liegedauer auf der Intensivstation betrug durchschnittlich 16,6 Tage bei den
Patienten mit funktionellem und 18,7 Tage bei denen mit strukturellem Nierenversagen.
Von den Patienten dieser Studie mit funktionellem Nierenversagen sind 19 % wihrend
des Krankenhausaufenthaltes verstorben. Bei den Patienten mit strukturellem
Nierenversagen lag der Anteil mit 67 % deutlich hoher. Aus diesem Grund wire eine
Differenzierung nach der Art des Nierenversagens von erheblicher prognostischer
Bedeutung.

Das wesentliche Ergebnis dieser Studie ist, dass Alter und Geschlecht der Patienten, die
anamnestischen Risikofaktoren und die anamnestische Dauermedikation keinerlei
prognostische Relevanz haben. Die schwerer erkrankten Patienten haben mehrheitlich
ein strukturelles Nierenversagen und auch mehr Komplikationen, wie z.B. ein

Leberversagen.
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