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11 Zusammenfassung

1.1.1 Risikofaktoren fiir Mortalitat und persistierende Dialysepflicht bei
kritisch kranken Patienten mit akutem Nierenversagen und
Notwendigkeit der kontinuierlichen Nierenersatztherapie

Das akute Nierenversagen mit der Notwendigkeit der Nierenersatztherapie ist eine haufige
Komplikation bei kritisch kranken Patienten auf der Intensivstation, haufig im Rahmen eines
Multiorganversagens und ist mit einer erhéhten Krankenhausmorbiditat und -mortalitat
assoziiert. Der Einfluss eines akuten Nierenversagens auf die Langzeitprognose wird
kontrovers diskutiert. Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Prognose kritisch kranker
Patienten, die im Rahmen eines akuten Nierenversagens mit einem Kkontinuierlichen
Nierenersatzverfahren behandelt wurden und die Identifizierung von Pradiktoren fir die
Krankenhausmortalitat und die Mortalitdt nach der Entlassung, sowie von Risikofaktoren flr
eine persistierende Dialysepflicht.

Wir untersuchten die Daten von 669 Patienten, die zwischen dem 01.03.2007 und
31.07.2009 auf den verschiedenen Intensivstationen des Universitatsklinikums des
Saarlandes ein akutes Nierenversagen mit Notwendigkeit der Nierenersatztherapie
entwickelten. Das waren 6,0% der insgesamt 9343 wahrend dieses Zeitraums
intensivmedizinisch behandelten Patienten.

Folgende Parameter wurden analysiert: Alter, Sepsis, SAPS-II-Score, TISS-Score,
Liegedauer auf der Intensivstation, Intensivmortalitat, Krankenhausliegedauer,
Krankenhausmortalitat, Notwendigkeit der maschinellen Beatmung, Dauer der Beatmung,
Transfusion von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten, Mortalitat und Dialysepflicht
nach Entlassung, Serum-Kreatinin und -Harnstoff zu Dialysebeginn, Kalium, Kalzium,
Hamoglobin, Thrombozyten zu Dialysebeginn.

Die Untersuchung begann mit der Aufnahme auf der Intensivstation, bertcksichtigte
aulRerdem den anschlieRenden Aufenthalt auf der Normalstation, sowie die
Nachbeobachtung nach der Entlassung der Patienten.

Die Mortalitdt der Patienten mit akutem Nierenversagen und Notwendigkeit der
Nierenersatztherapie betrug im Krankenhaus 66,8% und auf der Intensivstation 58,9%. Von
denjenigen, die den Krankenhausaufenthalt Uberlebten, verstarben nach Entlassung 29,1%.
51 Patienten (29,1%) waren nach Entlassung aus dem Krankenhaus weiterhin
dialysepflichtig.

Als unabhangige Risikofaktoren fiir eine erhdéhte Mortalitdt im Krankenhaus konnte die

Notwendigkeit der Transfusion von Blutprodukten (p=0,020), eine langere Dauer der



Zusammenfassung

maschinellen Beatmung (p<0,001) sowie ein hoherer mittlerer SAPS-II-Score (p<0,001)
identifiziert werden.

Unabhangige Risikofaktoren fur die Intensivmortalitdt waren die Notwendigkeit der
maschinellen Beatmung (p=0,007), die Beatmungsdauer (p<0,001), sowie ein hoherer
mittlerer SAPS-II-Score (p<0,001). Eine Liegezeit Uber 30 Tage auf der Intensivstation war
mit einer besseren Prognose assoziiert (p<0,001).

Wir sahen keinen Einfluss der genannten Faktoren auf die Langzeitprognose.

Ein Dialysebeginn bei einem Kreatininwert unter 3,5 mg/dl war mit einer besseren renalen

Erholung assoziiert (p=0,012).

1.2 Summary

1.2.1 Risk factors for mortality and chronic dialysis in critically ill patients
with acute renal failure and need for continuous renal replacement
therapy

Acute kidney injury requiring renal replacement (CRRT) therapy is a common problem in
critically ill patients in the ICU which often occurs in the setting of multiorgan dysfunction and
is associated with a higher in-hospital morbidity and mortality. The impact of acute kidney
injury on long-term outcome is controversial. Object of this study was to asses the risk of
chronic dialysis and all-cause mortality in individuals who experience an episode of acute
kidney injury requiring dialysis.

The aim of this study was to determine the outcome of critically ill patients treated with CRRT
for acute renal failure and to identify predictors of in-hospital mortality, mortality after
discharge and risk factors for chronic dialysis dependency.

A total of 9343 patients were admitted consecutively to medical and surgical intensive care
units of the University Hospital of Saarland between 01/03/2007 and 31/07/2009. Data on
669 of patients with acute renal failure requiring continous renal replacement therapy were
analysed, the incidence of AKI requiring CRRT was 6.0%.

The following parameters were included for analysis: age, sepsis, Simplified Acute
Physiology Score, Simplified Therapeutic Intervention Scoring System, length of intensive
care unit stay, intensive care unit mortality, length of hospital stay, hospital mortality, need of
mechanical ventilation, duration of mechanical ventilation, transfusion of packed red cells
and platelet concentrates, mortality and dialysis dependency after discharge, serum
creatinine and urea, potassium, calcium, haemoglobin, platelet count at the time of initiation
of CRRT.

The analysis was startet when patients were admitted to ICU, and was continued for the

duration of hospital stay as well as after patients discharge.
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Overall in hospital-mortality of patients with acute renal failure requiring CRRT was 66.8%,
mortality in ICU was 58.9%. Mortality of patients who had survived hospital stay was 29.1%
after discharge. Of the surviving patients, 51 patients (29,1%) needed chronic dialysis
therapy.

Independent predictors of in-hospital mortality were the need of transfusion of blood
components (p=0.002), a longer duration of mechanical ventilation (p<0.001) and a higher
Simplified Acute Physiology Score Il (p<0.001).

Independent predictors of mortality in the ICU was requirement for mechanical ventilation
(p=0.007), a longer duration of mechanical ventilation (p<0.001) and a higher Simplified
Acute Physiology Score Il (p<0.001). A length of stay in the ICU longer than 30 days was
associated with a better outcome in the ICU (p<0.001).

We could not identify any impact of these factors on long-term-mortality after discharge.

Early start of renal replacement therapy defined as a serum creatinine at the time of initiation
of renal replacement therapy lower than 3,5 mg/dl was associated with better renal outcome
(p=0.012).

2 Einleitung

Das akute Nierenversagen stellt eine der haufigsten Komplikationen in der Intensivmedizin
dar und tritt je nach Patientenkollektiv und Definition bei etwa 5-25% der kritisch kranken
Patienten, haufig im Rahmen eines Multiorganversagens, auf [1-3]. Etwa 40-65% dieser
Patienten missen mit einem extrakorporalen Nierenersatzverfahren behandelt werden [4].
Dabei ist das akute Nierenversagen unabhangig von der zugrundeliegenden Ursache mit
einer erhdhten Morbiditat assoziiert und stellt einen unabhangigen Risikofaktor fir die
Letalitat dar [5-7].

Die Mortalitat kritisch kranker Patienten, die mit einem akuten Nierenversagen auf einer
Intensivstation aufgenommen werden oder im Rahmen der Intensivbehandlung ein akutes
Nierenversagen entwickeln, ist trotz modernster intensivmedizinischer
Therapiemdglichkeiten nach wie vor hoch. Dabei variiert die Krankenhausmortalitat bei
Patienten, die mit einem Nierenersatzverfahren behandelt werden, zwischen 60-70% [3, 5, 7-
13]. Im Zusammenhang mit weiteren Organdysfunktionen und insbesondere im Rahmen
eines Multiorganversagens erhéht sich die Mortalitdt zusatzlich [14-15]. Nach einer
Untersuchung von Fonseca Ruiz et al. ist die Sterblichkeit dabei in Abhangigkeit vom
Schweregrad des akuten Nierenversagens erhoht (AKIN 3, 45.5%; p<0,001) [16].

Die Einfihrung und Entwicklung der kontinuierlichen Nierenersatztherapie stellt in diesem
Zusammenhang eine der herausragendsten Veranderungen in der Behandlung kritisch

kranker Patienten auf der Intensivstation dar. Die Sterblichkeit von Intensivpatienten mit
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einem akutem Nierenversagen gegeniber Patienten ohne Nierenfunktionseinschrankungen
hat jedoch trotz Fortschritten in der Nierenersatztherapie in den letzten Jahrzehnten nicht
abgenommen.

Wahrend sich die meisten bisherigen Studien bezlglich der Bedeutung des akuten
Nierenversagens auf die Kurzzeitprognose der Patienten im Krankenhaus fokussieren,
existieren in der Literatur nur wenige Daten zur Langzeitprognose dieser Patienten. Eine
Assoziation des akuten Nierenversagens mit der Langzeitmortalitdt einerseits und dem
Risiko fiur eine fortbestehende Niereninsuffizienz andererseits wurde in diesem
Zusammenhang bisher nur unzureichend untersucht. Insbesondere bei Patienten, die im
Rahmen eines Intensivaufenthaltes bei akutem Nierenversagen ein Nierenersatzverfahren
bendtigen, ist bis jetzt zur Langzeit-Prognose nur wenig bekannt.

Eine Reihe neuer Untersuchungen hat in den vergangenen Monaten die wesentliche
Bedeutung von Langzeitfolgen eines akuten Nierenversagens hervorgehoben. Im Rahmen
dieser Studien wurde Ubereinstimmend gezeigt, dass bei einem betrachtlichen
Patientenanteil ein akutes Nierenversagen nicht nur bezogen auf die Nierenfunktion selbst
schwerwiegende Folgen hat, sondern auch unabhangig von der Erholung der Nierenfunktion
negative Auswirkungen auf den weiteren Lebensverlauf und die Langzeitprognose des
Patienten hat [12].

Das akute Nierenversagen stellt damit nicht nur eine wesentliche Determinante der
Kurzzeitprognose dar [7], sondern beeinflusst aulerdem wesentlich die Langzeitmorbiditat
und -mortalitdt. Damit kommt der Pravention des akuten Nierenversagens eine noch
gréllere Bedeutung in der medizinischen Tatigkeit zu.

Nach neueren Untersuchungen sind von den Uberlebenden Patienten eines akuten
Nierenversagens mit Notwendigkeit der Nierenersatztherapie im Rahmen einer
Intensivbehandlung zwischen 5-30% bei der Entlassung aus dem Krankenhaus weiterhin
dialysepflichtig [3, 17-19].

Einige Studien wurden hierzu in einzelnen Zentren oder in bestimmten geographischen
Regionen durchgefihrt [7, 10, 12, 20-21] und nur wenige Untersuchungen verfolgten
Patienten flr mehr als ein Jahr nach Entlassung [21-23].

In einer Arbeit von Wald et al., in der alle Patienten analysiert wurden, die innerhalb von 10
Jahren in Krankenhausern in Ontario aufgenommen wurden, war das akute Nierenversagen
assoziiert mit einem erhohten Risiko flr eine chronische Dialysepflicht (HR, 3.23, [ 2.70-
3.86]), nicht aber mit einer erhéhten Gesamtmortalitat (HR, 0.95, [0.89-1.02]) [24].

Andere Studien zeigen dagegen, dass der Grolteil der GUberlebenden Patienten nach akutem
Nierenversagen in der Folge nicht dauerhaft dialysepflichtig ist [12, 25], obwohl neuere
Daten darauf hinweisen, dass bis zu 30% dieser Patienten innerhalb von 3 Jahren einer

chronischen Nierenersatztherapie bedirfen [26].
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Das akute Nierenversagen ist daher nicht als lediglich vorlibergehendes, sich-
selbstlimitierendes Problem zu betrachten, sondern hat einen wesentlichen Einfluss auf die
weitere Morbiditadt und Mortalitat des Patienten, sofern er die Akutsituation Uberlebt.

Da die Inzidenz des im Krankenhaus erworbenen akuten Nierenversagens in den
vergangenen Jahren kontinuierlich angestiegen ist [27], sind entsprechend neben den
Konsequenzen flr den Patienten selbst auch die damit verbundenen gesundheitspolitischen
Auswirkungen immens. Daten flir die USA belegen, dass das akute Nierenversagen bzw.
das akut-auf-chronische Nierenversagen dort bereits die drittwichtigste Ursache fir die
Entstehung einer terminalen Niereninsuffizienz darstellt [28].

Vor dem Hintergrund dieser Zahlen muss es oberstes Ziel sein, nicht nur die Inzidenz des
akuten Nierenversagens zu senken, sondern auch die hiermit assoziierte Akut- und
Langzeitmortalitat sowie das Auftreten einer dauerhaften dialysepflichtigen Niereninsuffizienz
zu verhindern.

Ziel dieser Untersuchung war es daher, bei kritisch kranken Patienten, die im Rahmen der
Behandlung auf der Intensivstation mit einem kontinuierlichen Nierenersatzverfahren
behandelt wurden, Pradiktoren fir eine erhohte Akut- und Langzeitmortalitdt einerseits,

sowie fiir die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz andererseits, zu identifizieren.

2.1  Akutes Nierenversagen

211 Definition

Das akute Nierenversagen ist definiert als ein abrupter, prinzipiell reversibler Verlust der
Nierenfunktion mit Retention von Harnstoff und anderen harnpflichtigen Substanzen, sowie
einer Dysregulation des Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushaltes und des
Extrazellularvolumens. Zahlreiche epidemiologische Studien und klinische Untersuchungen
verwendeten in der Vergangenheit unterschiedliche Grenzwerte fiir das Serum-Kreatinin zur
Quantifizierung des akuten Nierenversagens. Historisch existieren daher bis heute mehr als
35 verschiedene Definitionen eines akuten Nierenversagens. Durch den fehlenden Konsens
bezuglich der Definition und Quantifizierung des akuten Nierenversagens wird die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse verschiedener Studien in der Literatur erheblich erschwert.
Das Spektrum des akuten Nierenversagens reicht von einer lediglich minimalen Erhdhung
des Serum-Kreatinins bis zum vollstadndigen Verlust der Nierenfunktion.

2004 wurde im Rahmen einer internationalen Konsensuskonferenz mit den RIFLE-Kriterien
eine einheitliche Definition und Stadieneinteilung erarbeitet. RIFLE steht dabei fir Risk -
Injury - Failure - Loss - ESRD (End Stage Renal Disease) [29].

10
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Stadieneinteilung der akuten Nierenschadigung

RIFLE- AKIN- _— . .

Stadium | Stadium Serum-Kreatinin Urin-Ausscheidung
Risk 1 1,5- bis 2-facher Kreatininanstieg < 0,5 ml/kg/h fiir 6 Stunden
Injury 2 2- bis 3-facher Kreatininanstieg < 0,5 ml/kg/h flir 12 Stunden
> 3-facher Kreatininanstieg oder <03 ml/kg/g;‘; 24 Stunden

Failure 3 Serum-Kreatinin > 4 mg/dl mit fehlende Uri heid
einem akuten Anstieg = 0,5 mg/dl enende Lrinausscheiaung

' (Anurie) fur 12 Stunden

Loss * Dauerhaftes Nierenversagen fiir > 4 Wochen
End-stage
renal * Dauerhaftes Nierenversagen fiir > 3 Monate
disease

*Die RIFLE-Stadien ,Loss“ und ,ESRD“ werden als Spatfolgen der akuten Nierenschadigung in der
AKIN-Stadieneinteilung nicht mehr bericksichtigt

Tabelle 1
RIFLE und AKIN-Kriterien zur Diagnose des akuten Nierenversagens.

In einer zweiten Konsensuskonferenz wurde 2007 der Begriff akutes Nierenversagen (Acute
Renal Failure, abgekirzt ARF) durch den Begriff der akuten Nierenschadigung (Acute
Kidney Injury, abgekurzt AKI) ersetzt. Definition und Stadieneinteilung wurden hierbei
gestrafft [30].

Definition der akuten Nierenschadigung durch das Acute Kidney Injury Network
(AKIN-Definition)

Abrupte (innerhalb von 48 Stunden) Abnahme der Nierenfunktion, definiert durch

¢ einen absoluten Anstieg des Serum-Kreatinins = 0,3 mg/dl (= 26,4 pmol/l),

e einen prozentualen Anstieg des Serum-Kreatinins = 50 % (das 1,5-Fache des
Ausgangswertes) oder

e eine Verminderung der Urin-Ausscheidung < 0,5 ml/kg/h tGber mehr als 6 Stunden.

Tabelle 2
AKIN-Definition des akuten Nierenversagens.

2.1.2 Einteilung
Nach der zugrundeliegenden Ursache des akuten Nierenversagens unterscheidet man die

im Folgenden dargestellten Formen.

Prarenales Nierenversagen

Mégliche Ursachen sind hierfir ein Volumenmangel, z.B. im Rahmen von Blutverlusten oder
bei Exsikkose, sowie ein zirkulatorisches akutes Nierenversagen bei Schock und
linksventrikularem Herzversagen. Ein weiterer Aspekt ist ein toxisch bedingtes akutes
Nierenversagen mit Vasokonstriktion der afferenten GefalRe (z.B beim hepatorenalen

Syndrom).

11
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Intrarenales Nierenversagen

Die Ursachen fur ein intrarenales Nierenversagen sind vielfaltig. Eine Mdglichkeit ist hierbei
die akute tubulointerstitielle Nephritis (z.B. bei allergischen Reaktion auf NSAR oder
Penicilline).

Eine weitere Ursache ist eine akute Tubulusnekrose, die toxisch (z.B. bei hepatorenalem
Syndrom), septisch meist bei Multiorganversagen (MODS), durch Medikamentenwirkung
(Kontrastmittel, NSAR) oder ischamisch bedingt sein kann. Ischamische Zustande sind
hierbei z.B. im Rahmen einer Minderdurchblutung oder Schock, embolisch oder vaskulitisch
verursacht. Auch eine tubulare Obstruktion kann Ursache einer Tubulusnekrose sein (z.B.
Myelomniere, Hyperurikamie, Rhabdomyolyse, Hamolyse).

Mikrovaskulare Ursachen fiir ein intrarenales Nierenversagen sind unter anderem eine rapid-
progressive  Glomerulonephritis, ein hamolytisch-uramisches Syndrom oder eine

Poststreptokokken-Glomerulonephritis.

Postrenales Nierenversagen
Die Ursachen hierfiir liegen in der Verlegung der ableitenden Harnwege, z.B. im Rahmen
erworbener Abflussbehinderungen im Bereich des Nierenbeckens, des Harnleiters, der

Harnblase oder Urethra.

21.3 Inzidenz und Pravalenz

Zur Epidemiologie des akuten Nierenversagens in der Allgemeinbevdlkerung existieren in
der Literatur nur wenige Studien. Nach Ali et al. betrug in einer populationsbasierten
Untersuchung in Schottland die Inzidenz des akuten Nierenversagens 1811 Falle/ Million
Einwohner, die Inzidenz des akut-auf-chronischen Nierenversagens 336 Falle/ Million
Einwohner [25]. Als akut auf chronisches Nierenversagen wird hierbei ein akutes
Nierenversagen bezeichnet auf dem Boden einer zuvor bestehenden chronischen
Nierenfunktionseinschrankung.

Die Schwierigkeit in der Beurteilung unterschiedlicher Studien zum akuten Nierenversagen
auf der Intensivstation beruht zum einen auf der Definition des akuten Nierenversagens, zum
anderen auf der Tatsache, dass sehr unterschiedliche Patientenpopulationen untersucht
wurden. Neuere Publikationen berticksichtigen hierbei die RIFLE (,risk, injury, failure, loss,
end-stage kidney disease)- bzw. die AKI (,acute kidney injury®)-Kriterien [29-30].

Ein akutes Nierenversagen findet sich bei etwa 1- 5 % aller hospitalisierten Patienten [31-
32]. Neuere Daten weisen hierbei eine steigende Inzidenz der im Krankenhaus erworbenen
Nierenfunktionsverschlechterung aus [33-34], die durch eine demographisch bedingte
Zunahme chronischer Risikofaktoren oder kompensierter Nierenfunktionsstérungen sowie
eine Zunahme von invasiven diagnostischen oder kurativen Interventionen bedingt sein
kénnte [35].

12
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Die Spannbreite der angegebenen Inzidenz des akuten Nierenversagens variiert hierbei
allerdings erheblich durch die unterschiedlichen in der Literatur zugrundeliegenden
historischen Definitionen des akuten Nierenversagens. Diese unterschiedlichen Definitionen
stellen ein Hauptproblem in der Vergleichbarkeit der verschiedenen Studien bezlglich
Epidemiologie, Management und Prognose des akuten Nierenversagens dar.

Ein bedeutender Fortschritt wurde in diesem Zusammenhang durch die 2004 erarbeitete
RIFLE-Klassifikation erzielt, im Rahmen derer anhand der Kriterien Serumkreatinin und
Diurese Patienten identifiziert werden konnen, die ein hohes Risiko flr eine
Nierenfunktionsverschlechterung aufweisen [36]. Einen ahnlichen Ansatz verfolgen die 2007
vorgeschlagenen Kriterien des Acute Kidney Injury Network (AKIN) [30].

Zahlreiche Studien haben Daten zur Inzidenz des akuten Nierenversagens bei spezifischen
Patientenpopulationen veréffentlicht. So wurden Untersuchungen durchgefiihrt bei Patienten
auf Intensivstationen [37-38], nach kardiochirurgischen Operationen [39-40], bei Patienten
mit Sepsis und der Notwendigkeit der Nierenersatzherapie [41-42]. Die Epidemiologie des
akuten Nierenversagens bei kritisch kranken Patienten wurde in verschiedenen Studien sehr
gut charakterisiert [42-43], die Inzidenz variiert hierbei nach RIFLE-Kriterien zwischen 15
und 80% [44].

Die Inzidenz des akuten, dialysepflichtigen Nierenversagens wird in der Literatur zwischen
3,4 und 4,9% angegeben, die assoziierte Krankenhausmortalitat liegt dabei insgesamt
zwischen 60 und 70% [3, 7-9, 12]. Nach einer Studie von Uchino et al. betragt der Anteil der
Patienten mit dialysepflichtigem Nierenversagen 3,7% [45].

Barrantes et al. geben die allgemeine Inzidenz des akutes Nierenversagen ungeachtet des
Schweregrades auf einer allgemeinen internistischen Intensivstation mit 25,4 bis 44,6% an
[37]. Damit gehdrt das akute Nierenversagen zu den haufigsten Organversagen auf der
Intensivstation. Bis zu 35% aller Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt werden,
bendtigen ein Nierenersatzverfahren [4]. Trotz Verbesserung intensivmedizinischer
MaRnahmen und Nierenersatzverfahren in den vergangenen Jahren ist in diesem

Patientenkollektiv die Letalitat nach wie vor Uberproportional hoch.

2.1.4 Risikofaktoren

Als Risikofaktor fiir ein ANV gelten einerseits chronische Risikofaktoren wie ein langjahriger
arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, kardiale und renale Erkrankungen, ein hdheres
Lebensalter, sowie ein Analgetikaabusus. Zu den akuten Risikofaktoren fur das Auftreten
eines akuten Nierenversagens zahlen unter anderem Volumenmangel, ausgepragte
Hypotension, Infektion, Hdmolyse, Rhabdomyolyse, sowie die Therapie mit nephrotoxischen

Medikamenten.
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Bei kritisch kranken Patienten spielen insbesondere das Polytrauma, die Sepsis, Pankreatitis

und Verbrennungstraumen eine wesentliche Rolle [46].
2.1.5 Konservative Therapie

Ziel ist hierbei die umgehende Wiederherstellung einer suffizienten renalen Perfusion mit
damit ausreichender Sauerstoffversorgung des Nierengewebes.

Die drei grundlegenden Prinzipien der Therapie bestehen dabei aus einer Sicherstellung des
Kreislaufes durch Volumensubstitution sowie, falls erforderlich, zusatzlich der Gabe von
Katecholaminen einerseits und andererseits der Gabe von diuretisch wirksamen

Substanzen, in der Regel Schleifendiuretika.

21.6 Therapie mit einem Nierenersatzverfahren

2.1.6.1 Indikation fiir Nierenersatzverfahren

Absolute Indikationen fir den sofortigen Beginn einer Nierenersatztherapie stellen eine
konservativ nicht beherrschbare Hypervolamie, Symptome einer Uramie (z.B.
Encephalopathie, Gastritis, Pleuritis, Pericarditis), sowie eine konservativ nicht
beherrschbare metabolische Acidose und Hyperkaliamie dar.

Eine relative Indikation flr eine Nierenersatztherapie besteht, wenn trotz konservativer
Therapie von Faktoren, die eine Niereninsuffizienz begunstigen, wie eine Verbesserung des
renalen Blutflusses, die Therapie einer Infektion, die Beseitigung postrenaler Ursachen des
Nierenversagen sowie das Absetzen nephrotoxischer Medikamente, keine Verbesserung der

Nierenfunktion zu erzielen ist.

2.1.6.2 Arten der Nierenersatzverfahren
Patienten mir schwerem, konservativ nicht beherrschbarem akuten Nierenversagen
bendtigen ein Nierenersatzverfahren. Die extrakorporale Nierenersatztherapie des ANV kann
mittels Hdmodialyse, Hamofiltration oder Hamodiafiltration erfolgen. Daruber hinaus stehen
sowohl kontinuierliche als auch diskontinuierliche (intermittierende) Verfahren zur Auswahl.
In der jlngeren Zeit hat das Verfahren der langsamen verlangerten (taglichen) Dialyse
(,sustained low efficiency dialysis®, SLED) zunehmend an Bedeutung gewonnen.
Die intermittierende Hamodialyse (IHD) wird seit mehr als 50 Jahren zur Behandlung des
ANV eingesetzt und gilt insbesondere in den USA auch heute noch als das
Standardverfahren. Vor allem in Europa und in Australien hat sich auf den Intensivstationen
hingegen die kontinuierliche veno-ventsen Hamofiltration (CVVHF) durchgesetzt. Dies
beruht auf den Ergebnissen kleinerer Studien, die nahelegten, dass eine Hamdfiltration bei
septischen Patienten mit ANV vorteilhaft sei, da durch Konvektion inflammatorische
Botenstoffe besser eliminiert werden wirden als mittels (intermittierender) Hamodialyse [47-
48].
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Allerdings konnte in diesem Zusammenhang trotz intensiver Forschung in den vergangenen
Jahren bislang kein eindeutiger Hinweis flr die Senkung der Mortalitat erbracht werden. Die
Studienlage ist diesbezlglich nicht eindeutig. So konnte bisher kein Nachteil flr
intermittierende Verfahren im Hinblick auf Patiententberleben oder hamodynamische
Stabilitdt des Patienten aufgezeigt werden. Aus diesem Grund werden in vielen Landern
intermittierende Verfahren auch weiterhin als gleichwertig zu kontinuierlichen Verfahren bei
kritisch Kranken mit ANV angesehen. Auch die grofRte diesbezigliche Studie - die
prospektive multizentrische ,Hemo Diafe Study“ Studie aus Frankreich - konnte keinen

Vorteil der kontinuierlichen Verfahren aufzeigen [49].

2.1.6.3 Grundlagen der extrakorporalen Nierenersatztherapie

Prinzipiell stehen verschiedene Verfahren zur Nierenersatztherapie bei akutem
Nierenversagen zur Verfugung. Man unterscheidet hierbei zwischen Hamodialyse,
Hamofiltration und Hamodiafiltration, wobei sich die Verfahren in den zugrunde liegenden
physikalisch-chemischen Prozessen wie Diffusion, Ultrafiltration und Konvektion
unterscheiden. Alle Verfahren kénnen hierbei sowohl intermittierend (i.d.R. fir 4-6 Stunden
pro Therapiesitzung), als auch kontinuierlich durchgefiihrt werden.

Die klassische Hamodialyse basiert auf dem Prinzip der Diffusion. Hierbei wird entlang einer
semipermeablen Membran (Filter) im Gegenstromprinzip auf der einen Seite der Membran
Blut, auf der anderen Seite Dialysat vorbeigeleitet. Aufgrund des Konzentrationsgefalles
wandern insbesondere kleinmolekulare Substanzen (Kreatinin u. Harnstoff) bis zu einem
Molekulargewicht von 1000 Da durch Diffusion vom Ort hoherer (Blutseite) zum Ort
niedrigerer Konzentration (Ultrafiltrat) Gber die Membran.

Bei der klassischen Hamcofiltration erfolgt die Blutreinigung tGber das Prinzip der Konvektion.
Hierbei werden (ber eine semipermeable Membran groe und kleine Molekile
gleichermallen abgepresst (Ultrafiltrat). Dem Druckgradienten folgend ist somit nicht die
Konzentration der Stoffe entscheidend fir ihre Ausscheidung, sondern die PorengréRe des
Filters. Somit definiert die PorengroRe des Filters, ob ein Protein die Membran passieren
kann oder nicht.

Die Hamodiafiltration kombiniert die oben genannten zwei Wirkprinzipien.
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physikalisch-chemischer

Verfahren Stoffaustauschprozesse
Prozess
) ) Passive Diffusion durch V.a. kleinmolekulare Substanzen
Hamodialyse ) . . _
Konzentrationsgefalle Molekulargewicht bis ca. 1000 Da

mittelgro3e Molekule

Konvektion durch Molekulargewicht 15.000-20.000 Da,
Hamofiltration transmembranen Druck- im Vergleich zur Hamodialyse weniger
gradienten kleine, aber mehr mittelgro3e Substanzen
eliminiert

Gute Elimination klein- und
Hamodiafiltration Diffusion + Konvektion

mittelmolekularer Substanzen

Tabelle 3
Wirkprinzipien der einzelnen Nierenersatzverfahren.

2.1.6.3.1 CVVHD (kontinuierliche veno-ven6se Hamodialyse)

Bei der kontinuierlichen veno-vendsen Hamodialyse wird das Blut mit Hilfe einer Pumpe
durch den Filter geleitet. Voraussetzung hierfiir ist ein doppellumiger zentralvendser
Shaldonkatheter (i.d. R. in der V. jugularis interna), Gber den ein ausreichend hoher Blutfluss
(mindestens 80-120 ml) zu erzielen ist. Das Dialysat wird dabei entlang einer
semipermeablen Membran im Gegenstromprinzip an dem Blutstrom vorbeigeleitet (s. Abb.
1). Mit einer Dosierung des Dialysatflusses von bis zu 2000 ml/h werden v.a.

niedermolekulare Substanzen durch Diffusion effektiv eliminiert.
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Patient

Abbildung 1

Schematische Darstellung der CVVHD.

Das Blut flieRt vom Patienten (ber die Blutpumpe (A) getrieben in den Hamodialysefilter (C). Vor dem
Einfluss in den Hamodialysefilter wird Giber einen Perfusor das Antikoagulans (B) zugesetzt. Im
Hamodialysefilter wird das Blut entlang einer semipermeablen Membran im Gegenstromprinzip an der
Uber die Dialysatpumpe (H) getriebene Dialysierflissigkeit (J) vorbeigeleitet. Das verbrauchte Dialysat
und Filtrat (F) wird Gber die Filtratpumpe (E) angetrieben, es erfolgt eine Volumen-Bilanzierung tber
die Waagen (G, und K). Im Anschluss an den Hamodialysefilter wird das Blut Gber den Luftdetektor
(D) zum Patienten zurtickgefihrt.

2.1.6.3.2 CVVHF (kontinuierliche veno-vendse Hamofiltration)

Die CVVHF stellt ein weiteres Nierenersatzverfahren zur Behandlung des akuten
Nierenversagens auf Intensivstationen dar. Bei der kontinuierlichen Hamofiltration wird das
Blut mit Hilfe einer Pumpe durch den Filter geleitet, hierfur ist ein groRlumiger zentralvendser
Shaldonkatheter (i.d. R. in der V. jugularis interna) notwendig (s. Abb. 2). Grundlage der
CVVHF ist ein Kreislauf wie bei der CVVHD, der Stofftransport im Filter erfolgt durch
Filtration von Plasmawasser, welches je nach Membraneigenschaften (cut-off der Membran)
auch geringe Mengen von Peptiden und Proteinen (z.B. Albumin) enthalten kann, Uber einen
konvektiven Stofftransport. Das entfernte Volumen, das sogenannte Ultrafiltrat, muss durch
eine sterile Lésung substituiert werden, die Fllssigkeitsbilanzierung erfolgt dabei Gber die
Variation des Substitutionsvolumens. Ein Dialysat wird bei diesem Verfahren nicht

verwendet. Bei einem Blutfluss von bis zu 200 ml/min ergibt sich hierbei ein Ultrafiltratfluss
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von bis zu 60 ml/min. Das Substituat ersetzt das Ultrafiltrat. Der Ersatz des Ultrafiltrates kann
vor (Pradilution) oder nach dem Filter erfolgen (Postdilution). Im UKS des Saarlandes wurde

wahrend des Beobachtungszeitraumes eine CVVHF im Postdilutionsverfahren durchgefuhrt.

Patient

Abbildung 2

Schematische Darstellung der CVVF im Postdilutionsverfahren.

Das Blut fliel3t vom Patienten Uber die Blutpumpe (A) getrieben in den Hamofilter (C). Vor dem
Einfluss in den Hamofilter wird Uber einen Perfusor das Antikoagulans (B) zugesetzt. Im Hamofilter
wird Uber eine semipermeable Membran das Ultrafiltrat (G) mit groRen und kleinen Molekdlen
abgepresst. Das Ultrafiltrat wird dabei tGber die Filtratpumpe (E) angetrieben. Das entzogene Volumen
wird dem Patientenblut im Anschluf® an den Hamofilter als Substituat (K) im sogenannten
Postdilutionsverfahren (H) wieder zugefiihrt, dabei wird das Substituat tiber die Substituatpumpe
angetrieben. Vor Wiedereintritt des Blutes in den Patienten passiert es den Luftdetektor (D). Eine
Volumen-Bilanzierung erfolgt Gber die Waagen (F, und L).

2.2 Sepsisdefinition

Bei der Sepsis handelt sich um eine komplexe systemische inflammatorische Reaktion des
Organismus auf eine Infektion. Es existiert in diesem Zusammenhang kein einzelner
Parameter, der alleine die Diagnose einer Sepsis zulasst. Vielmehr handelt es sich bei der
Sepsis um einen Zustand, der anhand einer bestimmten Kombination von Vitalparametern,
Laborwerten, hdmodynamischen Daten und Organfunktionen definiert wird.

Hierbei spielen unter anderem die sogenannten ACCP/SCCM-Konsensus-Konferenz-
Kriterien als Einschlusskriterium fir klinische Studien zur Diagnose und Therapie der

schweren Sepsis und des septischen Schocks eine wesentliche Rolle [50].

18



Einleitung

2.21 Diagnose der Sepsis anhand laborchemischer Parameter

2.2.1.1 Procalcitonin

PCT reprasentiert einen guten biologischen diagnostischen Marker in der Diagnose der
Sepsis, der schweren Sepsis und des septischem Schocks bei kritisch kranken Patienten
[51]. Procalcitonin (PCT) ist ein 14 kDa-Protein und ein Vorlaufer des Hormons Calcitonin,
welches durch die neuroendokrinen Zellen der Schilddrise gebildet wird. PCT tritt bei
schweren bakteriellen, pilzbedingten und parasitaren Infektionen sowie bei Sepsis und
Multiorganversagen in erhéhter Konzentration im Blutplasma auf [52]. Dagegen fiihren virale
Infektionen, Autoimmun- und allergische Erkrankungen zu keiner PCT-Erhéhung. Die PCT-
Konzentration spiegelt dabei die Aktivitat der systemischen Entziindung wider.

Es wurde 2004 von Simon et al. in einer Metaanalyse eine hdohere Spezifitat und Sensitivitat
fur PCT als fur CRP bei der Unterscheidung zwischen bakterieller Infektion und Entziindung
aus nicht-infektioser Ursache gezeigt [53]. Im Folgenden ist die Interpretation der

Absolutwerte nach der aktuell gangigen Literatur dargestellt (siehe Tabelle 4).

PCT im Serum Interpretation

e Gesunde Individuen ( Alter > 3 Lebenstage)
Normalwert < 0.005 ng/ml
e Keine systemische Entziindungsreaktion

e Messbare, aber geringe PCT- Reaktion
PCT < 0.5 ng/ml e Geringe oder keine systemische Entzindungsreaktion

e Lokale Entzindung und lokale Infektion mdglich

. ¢ Signifikante, maRiggradige systemische Entziindung
PCT > 0.5 bis < 2.0 ng/ml
¢ Infektion ist mdglich

e Schwere systemische Entziindungsreaktion
PCT > 2 bis < 10 ng/ml e am wahrscheinlichsten infolge einer Sepsis

e hohes Risiko fur die Entwicklung einer Organdysfunktion

e Ausgepragte systemische Entziindungsreaktion

e schwere bakterielle Sepsis oder septischer Schock
PCT > 10 ng/ml
e Haufig mit Organdysfunktion verbunden

e Hohes Risiko fir einen letalen Verlauf

Tabelle 4
Interpretation der Procalcitonin-Werte.
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2.2.1.2 C-reaktives Protein (CRP)

CRP ist ein klassisches Akut-Phase-Protein, welches bei akuten Entzindungen (akute
Gewebslasionen, Infektionen) vermehrt gebildet wird. Dabei ist CRP ein empfindlicher,
allerdings auch unspezifischer Indikator. CRP wird in der Leber synthetisiert. [54]. Im
Folgenden ist die in der aktuellen Literatur gangige Interpretation erhéhter CRP-Werte

dargestellt.

CRP im Serum | Interpretation erh6hter Werte

10-100 mg/I e leicht bis maflig entziindliche Prozesse
e Prozesse geringer Ausdehnung (z.B. lokale bakterielle Infektionen,

unkomplizierte Zystitis, Bronchitis, Traumen, postoperativ)

> 100 mg/I e bei hoher und/oder ausgedehnte Entziindungsaktivitat (Sepsis,

groliere Traumen, bakterielle Infektionen, metastasierende Tumoren,

aktive rheumatoide Arthritis, usw.)

Tabelle 5
Interpretation erhohter CRP-Werte.
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2.3 Fragestellungen und Studienziele

Ziele dieser Arbeit sind:

1) Deskriptive Charakterisierung von Patienten, die zwischen dem 01.03.2007 und
31.07.2009 im Rahmen einer intensivmedizinischen Behandlung im Universitatsklinikum des
Saarlandes ein akutes Nierenversagen entwickelten und mit einem extrakorporalen
Nierenersatzverfahren behandelt wurden.

2) Retrospektive Analyse von klinischen und laborchemischen Parametern in Korrelation
zum Einfluss auf die Mortalitat in der Klinik und auf der Intensivstation.

3) Prospektive Analyse von klinischen und laborchemischen Parametern in Korrelation zum
Einfluss auf die Mortalitat sowie zur fortbestehenden Dialysepflicht nach Entlassung mittels

Patientenbefragung.
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3 Material und Methodik

3.1 Datenschutz

Die Erhebung der Daten erfolgte pseudonymisiert nach Zustimmung durch den zustandigen

Datenschutzbeauftragten des Universitatsklinikums des Saarlandes.

3.2 Gegenstand der Untersuchung (Patientenkollektiv)

Uber einen Zeitraum vom 01.03.2007 bis 31.07.2009 wurden insgesamt 11160 Patienten auf
den verschiedenen Intensivstationen des Universitatsklinikums des Saarlandes behandelt.
Von diesen Patienten wurden diejenigen 9343 in die Studie eingeschlossen, die zum
Zeitpunkt der Untersuchung alter als 18 Jahre alt waren. Untersucht wurden die Patienten,
bei denen ein akutes Nierenversagen eintrat, welches die Durchfihrung eines

Nierenersatzverfahrens notwendig machte.

Wahrend des
Beobachtungszeitraumes
auf den Intensivstationen

behandelte Patienten,
Alter > 18 Jahre
n =9343

}

Patienten mit akutem
Nierenversagen und
Notwendigkeit eines
Nierenersatzverfahrens
n =669

}

Kontinuierliche
Nierenersatzverfahren im
Beobachtungszeitraum
03/2007 — 07/2009
n =6789

Abbildung 3
Patientenkollektiv.
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3.2.1 Einschlusskriterien

Patienten, die den folgenden Kriterien entsprachen, wurden in die Studie eingeschlossen
e Diagnose eines akuten Nierenversagens

e Behandlung mit einem kontinuierlichen Nierenersatzverfahren wahrend Intensivaufenthalt

3.2.1.1 Diagnose des akuten Nierenversagens

Die Diagnose eines akuten Nierenversagens wurde durch den nephrologischen
Konsiliardienst des Klinikums unter Bertcksichtigung der RIFLE-Kriterien [29] und der AKIN-
Klassifikation [30] gestellt.

3.2.2 Ausschlusskriteren

e Alter < 18 Jahren

¢ Dialysepflicht vor Krankenhausaufnahme

3.3 Kontinuierliche Nierenersatzverfahren wahrend
Intensivaufenthalt

In der vorliegenden Untersuchung wurden die kontinuierliche veno-vendése Hamodialyse
(CVVHD) sowie die kontinuierliche veno-vendse Hamofiltration (CVVHF) eingesetzt.
Je nach ausgewahltem Verfahren der Nierenersatztherapie wird in der UKS standardmalig

ein unterschiedlicher Filtrat- bzw. Dialysatfluss verwendet.

Blutfluss (ml/min) Filtrat-/Dialysatfluss
Verfahren

pumpengesteuert (ml/min)
CVVHF 100 - 150 35
CVVHD 100 - 150 33
Tabelle 6

Charakteristika der verschiedenen veno-venésen kontinuierlichen Entgiftungsverfahren.

3.3.1 Dialysegerate, Therapiemodus und Antikoagulation

Fir die Durchfiuhrung der kontinuierlichen Nierenersatztherapie wurden im
Beobachtungszeitraum vier verschiedene Dialysegerate mit entsprechend kompatiblem
Zubehor (Hamofilter, arterio-vendses Blutschlauchsystem, Plasma-Schlauchsystem)

verwendet. Im Einzelnen handelt es sich hierbei um die im Folgenden dargestellten Gerate
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(s. Tabelle 7). Der im UKS eingesetzte Therapiemodus, sowie die mit diesen

Dialysegeratetypen durchgefuhrten Antikoagulationsverfahren sind fur jeden Maschinentyp

angegeben.

Gerat Modus Antikoagulationsverfahren
MultiFiltrate® mit Ci-Ca- e Citrat
Funktion CVVHD e Heparin
(Fresenius Medical Care, Bad A pt ! b
Homburg, Deutschland) * Argatroban

e Heparin
ADM-08° CVVHD e Argatroban
(Fresenius Medical Care, Bad
Homburg, Deutschland) CVVHF e Heparin
e Argatroban
Diapact ®CRRT e« Heparin
(B. Braun Melsungen AG, CVVHD A pt b
Melsungen, Deutschland). * Argatroban
CVVHD e Heparin
OctoNova® e Argatroban
(Diamed Medizintechnik
GmbH, Koin, Deutschland) e (Citrat
CVVHF e Heparin
e Argatroban
Tabelle 7

Ubersicht Giber im Beobachtungszeitraum eingesetzte Dialysegeréate, Therapiemodi und
Antikoagulationsverfahren.

3.3.2 Antikoagulation

Wahrend einer kontinuierlichen Nierenersatztherapie kommt Blut kontinuierlich mit
extrakorporalen Oberflachen in Kontakt. Dies fuhrt zu einer Aktivierung des intrinsischen
Gerinnungssystems. Um eine friihzeitige Thrombosierung des extrakorporalen Kreislaufs
einschliellich des Filters und eine Aktivierung der Gerinnung zu verhindern, muss daher eine
Antikoagulation durchgefihrt werden.

Die folgenden Antikoagulationsverfahren bzw. Antikoagulantien wurden eingesetzt:

® Unfraktioniertes Heparin

@ Lokale Citratantikoagulation

@® Argatroban

Patienten wurden dabei entweder der Heparin-, Argatroban- oder Citrat-Gruppe zugeordnet

bei Uberwiegender Antikoagulation mit Heparin bzw. Argatroban oder bei regionaler
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Antikoagulation mit Citrat. Ein einmaliger Wechsel der Antikoagulation fur eine einzelne
Therapie wurde hierbei nicht als Therapiewechsel gewertet.
Patienten, die im Verlauf das Antikoagulationsverfahren mehrfach wechselten, wurden von

der Auswertung ausgeschlossen.
3.3.2.1 Systemische Antikoagulation mit Heparin

Zur Antikoagulation wurde Heparin-Natrium Braun® 25 000 I.E./5 ml Injektionsldsung
verwendet (Firma B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland). 1 ml der
Injektionslésung enthalt 5000 I.E. Heparin-Natrium (Schweinedarmmucosa) 5000 I.E. Die
Applikation des Heparins erfolgt Uber einen Perfusor im zuflihrenden Schenkel des
Hamofiltrations- oder Hamodialysesystems (Details s. Abbildung 2 Seite 18). Die Steuerung
und Kontrolle der Dosierung erfolgt tGber eine Messung der ,activated clotting time* (ACT) mit

einem Zielbereich von 150-200 s.
3.3.2.2 Systemische Antikoagulation mit Argatroban

Eine Antikoagulation mit Argatroban wird durchgefiihrt bei V.a. oder bestatigtem HIT II.
Insbesondere bei cardiochirurgischen Patienten besteht ein Vorteil von Argatroban
gegenulber Heparin bezlglich der Entwicklung von spezifischen Komplikationen wie der Non-
occlusive-Disease (NOD) des Darmes [55]. Zur Antikoagulation wurde hier Argatra® 100
mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung verwendet (Mitsubishi Pharma
Deutschland GmbH, Disseldorf, Deutschland). Die Applikation des Argatrobans erfolgt Gber
einen Perfusor im zuflihrenden Schenkel des Hamofiltrations- oder Hamodialysesystems
(Details s. Abbildung 2 Seite 18). Das Monitoring der Antikoagulation erfolgt durch
Bestimmung der ACT, das Ziel liegt hier bei 130-180 s. Desweiteren wird die aPTT bestimmt,
hierbei wird eine aPTT-Erhdhung auf das 1,5- bis 3-Fache angestrebt, die aPTT sollte

allerdings nicht tber 100 Sekunden liegen.
3.3.2.3 Lokale Antikoagulation mit Citrat

Bei der Antikoagulation mit Citrat handelt es sich um eine regionale Antikoagulation im
extrakorporalen Blutkreislauf wahrend des Nierenersatzverfahrens. Hierdurch ist eine
Trennung der systemischen Antikoagulation des Patienten und der zur Durchflihrung einer
Nierenersatztherapie notwendigen Antikoagulation bei Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko
moglich. Der Patient unterliegt keinem verfahrensassoziierten Blutungsrisiko bei gleichzeitig
suffizienter Antikoagulation im extrakorporalen Nierenersatzverfahren. Citrat wirkt dabei
durch eine Komplexbildung mit ionisiertem Calcium des Plasmas. Die Konzentration an
ionisiertem Calcium sinkt, wodurch die Gerinnungskaskade inhibiert wird. Die Auswahl der

verwendeten Citratlésung ist hierbei abhangig vom jeweiligen Dialysegerat. Hierbei wird
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entweder Sodium-Citrat 4% (Fresenius Kabi GmbH, Bad Homburg, Deutschland) fir den
Gebrauch mit dem Gerat MultiFiltrate® oder ACD-A-Lésung (Firma Fresenius Kabi GmbH,
Bad Homburg, Deutschland) fir den Gebrauch mit dem Gerdt OctoNova® verwandt.
Wesentlich fir die Durchfiihrung einer regionalen Antikoagulation mit Citrat ist die

Verwendung eines calciumfreien Dialysates.

Citratdialyse

Q

F

Patient

N

D

Abbildung 4

Schematisierte Darstellung der lokalen Citratantikoagulation.

Das Blut des Patienten wird noch vor der Blutpumpe (A) mit Citrat versetzt. Dabei wird Citrat Gber die
Citratpumpe (D) getrieben und unter Kontrolle durch den Citrattropfenzahler (E) infundiert. Das Blut
gelangt Uber die Blutpumpe (A) getrieben in den Hamofilter (B). Vor Wiedereintritt des Blutes in den
Patienten passiert es den Luftdetektor (C). Vor Rickgabe des Blutes an den Patienten erfolgt die
Calciumsubstitution, die getrieben tber die Calciumpumpe (F) unter Kontrolle durch den
Calciumtropfenzahler (G) erfolgt.

3.3.2.3.1 Durchfuhrung der Citrat-Dialyse

Bei der Verwendung des Gerates OctoNova® wird die Antikoagulation mit ACD-A-Lésung
mit 22,0 g/l Natriumcitrat und bei dem Gerat multiFiltrate® mit Ci-Ca-Funktion der Firma
Fresenius mit Sodiumcitrat 4% (Firma Fresenius Kabi GmbH, Deutschland) mit 39,8 g/l
Natriumcitrat durchgefiihrt. Durch die Citratzufuhr soll im ,arteriellen Schenkel der
extrakorporalen Zirkulation ein Calciumspiegel (ionisiertes Ca) von 0,25-0,35 mmol/l erzielt
werden. Neben dem verbleibenden ionisierten Calcium und anderen diffusiblen
Calciumkomplexen wird dem Patientenblut ein groRRer Teil der entstandenen Calcium-Citrat-
Komplexe Uber den Filter entzogen. Um diesen Calciumentzug auszugleichen, muss
Calcium Uber den ,vendsen® Schenkel des Blutschlauchsystems infundiert werden. Am

vendsen Ende des extrakorporalen Kreislaufs wird vor der Reinfusion in die Blutbahn
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Calciumchlorid (CaCl,) wieder substituiert, damit wird Citrat abgebunden und eine normale
Antikoagulation erzielt. Der Zielbereich fir systemisches Calcium liegt dabei bei 2,0 — 2,6
mmol/l bzw. bei 0,9 - 1,2 mmol/l flr ionisiertes Calcium. Wahrend der Therapie werden
engmaschige Kontrollen des systemischen ionisierten Calciums und des Saure-Basen-
Haushalts durchgefiihrt, standardmafig erfolgt die Bestimmung des Serum-Gesamt-

Calciums alle 24 Stunden.

3.3.2.4 Kontinuierliche Nierenersatztherapie ohne Antikoagulation
Bei erhdhtem Blutungsrisiko und Kontraindikationen gegen Heparin- oder Argatroban-Gabe
und gleichzeitig Kontraindikationen gegen eine Citratgabe wurde eine Nierenersatztherapie

ohne Applikation von Antikoagulantien durchgefuhrt.

3.4 Intensivstationen

Die Studie wurde auf den acht verschiedenen Intensivstationen des UKS durchgefihrt. Es
handelt sich hierbei im Einzelnen um folgende Intensivstationen, welche flir die spatere
Vergleichbarkeit und Datenauswertung unter dem Oberbegriff chirurgische und internistische

Intensivstation gruppiert wurden:

Bezeichnung Intensivstation | Schwerpunkt

Behandlungsschwerpunkt bei der Behandlung

CH-01 kardiochirurgischer Patienten
Interdisziplinar-operative Intensivstation mit dem
Cu-08 .
Schwerpunkt Traumatologie
Chirurgisch CA-08 Interdisziplinar-operative Intensivstation mit dem
Schwerpunkt Allgemein- und Gefélchirurgie
AN-01 Anasthesiologische Intensivstation flir

interdisziplinar-operative Intensivmedizin

NC-01 Neurochirurgische Intensivstation

Internistische Intensivstation mit Schwerpunkt
M3-07 : . )
kardiologischer Patienten

Internistische Intensivstation mit Schwerpunkt
Internistisch pulmonologischer Patienten, zusatzlich
M5-01 : .
Behandlung von Patienten zur Entwéhnung von
Langzeitbeatmung

NN-05 Neurologische Intensivstation

Tabelle 8
Schwerpunkte und Zusammenfassung der verschiedenen Intensivstationen.

3.5 Beobachtungszeitraum

Es wurden Daten der Patienten vom 01.03.2007 bis zum 31.07.2009 analysiert. Fir die

Fragestellung des Uberlebens bzw. Dialysepflicht nach Entlassung aus dem Krankenhaus
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wurden die Daten der Patienten vom Zeitpunkt der Entlassung bis zum 15.09.2009 mittels

eines Telefoninterviews erhoben.

3.6 Untersuchungsparameter

3.6.1 Datenerfassung

3.6.1.1 Erhebungszeitpunkte

Die einmalige Erfassung der pseudonymisierten patientenspezifischen Daten wie Alter,

Geschlecht, sowie folgender Daten zu Liegezeiten und Daten zum Beatmungsbeginn und -

ende erfolgte aus dem zentralen elektronischen Patientendatensystem der Firma SAP,

Walldorf, Deutschland.

Ebenfalls aus dem zentralen elektronischen Patientendatensystem der Firma SAP wurden

die im Folgenden dargestellten Parameter wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation

taglich erhoben. Dabei wurden auch die im Kerndatensatz der Intensivstation nach den

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir

Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI)

angefliihrten Scores SAPS-II und TISS erhoben.

Aus dem zentralen Patientendatensystem
SAP einmalig erhobene Daten

Aus dem zentralen Patientendatensystem
SAP taglich erhobene Daten

= Geschlecht

= Geburtsdatum

=  Datum der Aufnahme im
Krankenhaus

= Datum der Aufnahme auf der
Intensivstation

= Datum der Entlassung von der
Intensivstation

= Datum der Entlassung aus dem
Krankenhaus

= Datum des Beatmungsbeginns

= Datum des Beatmungsendes

=  Datum des Todes

= TISS-Score

=  SAPS-II-Score

* Anzahl der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate

* Anzahl der transfundierten
Thrombozytenkonzentrate

* Anzahl der transfundierten fresh
frozen plasmas

» Dialysebehandlung:

» Dialysemodalitat (CVVHD, CVVHDF)

» Dialysemaschinentyp

» Anzahl der Dialyseschlauch- und
Filtersets

= Art der Antikoagulation

= Anzahl der Beatmungsstunden

Tabelle 9

Aus dem zentralen elektronischen Patientendatensystem erhobene Daten.
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3.6.1.2 Aus Verwaltungsdaten ermittelte Parameter

Aus den aus dem zentralen Patientendatensystem der Firma SAP erhobenen

Patientendaten wurden die im Folgenden dargestellten Patientendaten errechnet.

Aus dem zentralen Patientendatensystem

SAP ermittelte Daten Formel

Datum der Entlassung aus dem Uniklinikum
minus Datum der Aufnahme im Uniklinikum
+ 1 Tag [in Tagen]

Gesamtliegedauer im Uniklinikum des
Saarlandes in Tagen

Gesamtliegedauer in Tagen im Uniklinikum
des Saarlandes minus Liegedauer auf der
Intensivstation [in Tagen]

Liegedauer auf Normalstation in Tagen

Datum der Entlassung von der
Liegedauer auf der Intensivstation in Tagen | Intensivstation minus Datum der Aufnahme
auf die Intensivstation + 1 Tag [in Tagen]

Anzahl der verbrauchten Dialysesets
gesamt/ Anzahl der durchgefuhrten Dialysen
[in Tagen]

Filterstandszeiten der Dialyse in Tagen

Beatmungsdauer gesamt in Stunden Summe der taglichen Beatmungsstunden [in
Stunden]

Tabelle 10
Berechnungsmethoden, der aus den aus dem zentralen elektronischen Patientendatensystem
erhobenen Daten berechneten Parametern.

3.6.1.3 Nachbeobachtung der Patienten

Nach Entlassung der Patienten aus dem Krankenhaus wurde eine telefonische Befragung
der Patienten bzw. im zwischenzeitlich stattgehabten Todesfall Hausarzt oder Angehdriger

durchgefiihrt bezlglich nach Entlassung bestehender Dialysepflicht bzw. Todeszeitpunkt.
3.6.1.4 Diagnose der Sepsis

Die Diagnose der Sepsis wurde unter Berticksichtigung der Leitlinien der Deutschen Sepsis-
Gesellschaft e.V. und der Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung fir Intensiv- und
Notfallmedizin (DIVI) und Verwendung der sog. ACCP/SCCM Konsensus-Konferenz-
Kriterien [50] gestellt. Das Vorliegen einer Sepsis wurde hierbei definiert als entweder ein
positiver mikrobiologischer Nachweis, oder die Diagnose der Sepsis wurde anhand der
folgenden Laborparameter retrospektiv gestellt, wobei jeweils der Maximalwert des

entsprechenden Laborwertes wahrend des Aufenthaltes berlicksichtigt wurde.
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Diagnose Sepsis

Positiver mikrobiologischer Erregernachweis ODER

Leukozytose = 12000/mm? und CRP-Erh6éhung = 300 mg/l ODER

Leukozytose = 12000/mm?* und PCT-Erhdhung = 2 ng/ml

Tabelle 11
Diagnosekriterien der Sepsis.

3.6.1.4.1 Positiver mikrobiologischer Nachweis

Die Informationen Uber mikrobiologische Erregernachweise wurde ebenfalls aus dem
zentralen  Patientendatensystem SAP  bezogen. Als positive mikrobiologische
Erregernachweise (d.h. relevante Keimzahl) wurde folgendes gewertet: Erregernachweis in
Blutkulturen, Erregernachweise an intravasalen Katheterspitzen (z.B. Shaldonkatheter,
zentrale Venenkatheter, Kanille zur arteriellen Blutdruckmessung, arterielle und vendse
Schleusen), positive Urinkulturen bei Katheterurinabnahme, positiver Nachweis im
bronchoskopisch gewonnenen Bronchialsekret, sowie Erregernachweise in Punktaten (z.B.
Pleuraflissigkeit,  Aszites, Liquor, Synovialflisssigkeit), sowie intraoperativen
Geweberesektaten (z.B. Herzklappenresektat bei Endokarditis). Tiefe Wundabstriche mit
mikrobiologischem Erregernachweis wurden ebenfalls als positiv gewertet, wahrend
oberflachliche Wundabstriche oder Schleimhautabstriche nicht in die Bewertung einbezogen

wurden.

3.6.1.5 Laborparameter

Die folgenden Laborparameter wurden fir alle Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme ins
Krankenhaus, zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Intensivstation, zu Dialysebeginn, zum
Zeitpunkt der Entlassung von der Intensivstation, sowie bei Entlassung aus dem
Krankenhaus aus dem zentralen Patientendatensystem (SAP) der Universitatsklinik des
Saarlandes erfasst:

® Hamoglobin

Thrombozyten

Kalium

Calcium

Kreatinin

Harnstoff
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3.6.2 Methoden

3.6.2.1 Gemessene Parameter

Das jeweils verwendete Verfahren sowie die entsprechende Reagenz bzw. der verwendete

Analysator wird im Folgenden flr jeden Parameter tabellarisch dargestellt. Die Bestimmung

wurde im Zentrallabor des UKS durchgefuhrt.

Parameter Verfahren Reagenz/Analysator
Hamoglobin SLS-Hamoglobin-Methode Sysmex XE-5000
Thrombozyten Ihr;/]g Sc?dayr:]ZaTnei}:srlegg Frgilieslzierung Sysmex XE-5000
Leukozyten Durchflusszytometrie Sysmex XE-5000
Kalium lonen-selektive Elektroden, indirekt PPE/Roche

Calcium o-Kresolphthalein-Komplexon PPE/Roche

Kreatinin Jaffe kin. oder Enteiw. mit PLW komp. | PPE/Roche
Harnstoff Kinetisch, enzymatischer UV-Test PPE/Roche

CRP Immunologische Turbidimetrie PPE/Roche
Procalcitonin E\SSLJC) (Elektrochemilumineszenz- Elecsys 2010 /Roche

Tabelle 12
Bestimmungsmethoden der gemessenen Parameter.

3.6.3 Behandlungsscores (TISS, SAPS-II)

3.6.3.1 TISS-28

Als Messinstrument des pflegerischen und diagnostischen Aufwandes in der
intensivmedizinischen Versorgung wurde das ,Therapeutic Intervention Scoring System
(T1SS-28) verwendet. Dabei erfolgt die Berechnung des Scorewertes einmal taglich iber den
Verlauf der letzten 24 Stunden. Es handelt sich bei dem TISS-28 um eine Revision des
urspriinglich 1974 von Cullen und Keene entwickelten TISS 76 [56]. Nach mehreren
Modifikationen wurde das System 1996 von den urspringlich 76 zu bewertenden
MaRnahmen auf 28 reduziert. Hierbei konnte gezeigt werden, dass mit den 28 Items
insgesamt 86% der Variabilitdt des urspriinglichen TISS erklart werden [57]. Es handelt sich
bei dem TISS-28 um letztlich 23 ltems, von denen funf in ihrer Intensitat abgestuft sind.
Jedem Item wird ein Punktwert zugeordnet, aus der Summe dieser Punktwerte ergibt sich

der TISS-28-Score (Detailerlauterung siehe Anhang Seite 101/102, Tabelle 28).
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3.6.3.2 SAPS-II

Die Beurteilung des akuten physiologischen Zustandes des Patienten erfolgte mit dem
~Simplified Acute Physiology Score (SAPS-Il). Der 1993 von Le Gall [58] verdéffentlichte
SAPS-II-Score ist ein Punktwert, welcher basierend auf physiologischen Daten eine
Einschatzung der Krankheitsschwere von Patienten auf der Intensivstation, sowie eine
Berechnung des Letalitatsrisikos ermoglicht. Der SAPS-II-Score wurde initial in einer
multizentrischen Studie an Uber 13.000 Patienten unterschiedlicher Intensivstationen
validiert. Bei dem SAPS-II Score handelt es sich um einen einfach zu ermittelnden Score.
Hierbei werden diejenigen physiologischen Variablen ermittelt und einer Punktbewertung
unterzogen, die innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme eines Patienten auf die
Intensivstation am weitesten von der Norm abweichen.

Der SAPS-II umfasst dabei lediglich 17 Variablen mit 12 physiologischen Variablen, sowie
Alter, Aufnahmestatus (geplant chirurgisch, medizinisch, nicht geplant chirurgisch), und
chronische Leiden wie metastasierende Neoplasie, hamatologische Neoplasie, AIDS

(Detailerlauterung siehe Anhang Seite 103, Tabelle 29).

3.7 Statistische Datenanalyse

3.7.1 Statistische Berechnungen

Die Daten der Patienten wurden in einer hierfiir erstellten MS Access® Datenbank erfasst.
Die statistische Datenanalyse wurde mit der Software SPSS fir Macintosh, Version 19.0
durchgefuhrt. Als Signifikanzniveau wurde p<0,05 festgelegt. Hierbei wurden folgende
Endpunkte definiert: Mortalitat im Krankenhaus, Mortalitat wahrend des Intensivaufenthaltes,
Mortalitat in der Nachbeobachtung sowie eine persistierende Dialysepflicht nach Entlassung.
Der Vergleich von Mittelwerten wurde bei vorliegender Normalverteilung mit dem t-Test fur
unverbundene Stichproben durchgefiihrt. Ansonsten wurde der Mann-Whitney U-Test
verwendet. Die Prifung auf Normalverteilung erfolgte dabei mittels des Kolmogorv-Smirnoff
Tests. Die Ergebnisse sind, soweit nicht anders angegeben, als Mittelwert =
Standardabweichung des Mittelwertes angegeben.

Bei nominalskalierten Daten wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson bzw., wenn
notwendig, der exakte Test nach Fisher durchgefihrt.

Variablen, fir die sich in der univariaten Analyse ein signifikanter Einfluss auf die
angegebenen Endpunkte ergab, wurden ferner in ein multivariates statistisches Modell
einbezogen. Hierbei wurde die Methode der binar logistischen Regression gewahlt. Der

Einschluss der Variablen erfolgte stufenweise nach der Vorwarts-Methode.
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4 Ergebnisse

4.1

Demographische Daten der Patienten

Im Beobachtungszeitraum vom 01.03.2007 bis zum 31.07.2009 wurden auf den in die

Beobachtung eingeschlossenen Intensivstationen insgesamt 9343 Patienten behandelt. Von

diesen wurden insgesamt 669 mit einer kontinuierlichen Nierenersatztherapie (entspricht 7,2

% aller Patienten) behandelt, bei 86 Patienten bestand bereits vor Krankenhausaufnahme

eine chronische Dialysepflicht.

Demographische u. Behandlungsdaten internistisch | chirurgisch | p-Wert gesamt
Patienten (n) 364 305 669
Alter (Jahre) 67(x15) 71(x11) <0,001 69(x13)
Manner/Frauen (n) 225/139 202/103 0,236 427242
Manner/Frauen (%) 61,8/38,2 66,2/33,8 0,236 63,8/36,2
Behandlungsdauer Normalstation (Tage) 15(x29)
Behandlungsdauer Intensivstation (Tage) 32(+40)
Mechanische Beatmung (%) 78,3 87,9 0,001 82,7
Beatmungsdauer (Stunden) 146(x174) 153(x192) <0,001 | 149(£240)
Transfusion von Blutprodukten (%) 65,9 85,9 <0,001 75,0
Transfusion von EKs (%) 62,4 83,9 <0,001 72,2
Transfusion von TKs (%) 32,4 38,4 0,109 35,1
Max. SAPS-lI-Score 60(x13) 53(x12) <0,001 57(x13)
Durchschnittlicher SAPS-lI-Score 49(x13) 42(x£10) <0,001 46(x12)
Max. TISS-Score 23(x6) 27(x8) <0,001 25(7)
Durchschnittlicher TISS-Score 17(£6) 21(x7) <0,001 19(x7)
Pravalenz Dialysepflicht INT (%) 10,7 3,9 6,0
chron. Dialysepflicht INT (n) 45 41 86
chron. Dialysepflicht INT (% d. Dialysen) 12,4 13,4 12,9
Nierenersatzverfahren
Anzahl Dialysebehandlungen pro Patient 11(x18) 9(x10) 0,090 10(x15)
Dialysebeginn < 24 Stunden (%) 73,4 38,7 57,5
Dialysebeginn 24-72 Stunden (%) 14,3 341 23,3
Dialysebeginn > 72 Stunden (%) 12,4 27,2 19,1
CVVHD (%) 79,7 72,4 <0,001 76,6
CVVHF (%) 20,3 27,6 <0,001 23,4
Antikoagulation:

Argatroban (%) 5,1 23,8 13,0
Citrat (%) 56,5 50,0 53,8
Heparin (%) 38,1 25,8 32,9
Keine Antikoagulation (%) 0,3 0,4 0,3

Tabelle 13

Demographische und Behandlungsdaten der Patienten.
Die Daten sind als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt (Mittelwert + SEM).
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Im Vergleich zu Patienten, die auf internistischen Intensivstationen behandelt wurden, waren
die in die Studie eingeschlossenen Patienten der chirurgischen Intensivstationen signifikant
alter (71(x11) vs. 67(£15) Jahre, p<0,001).

Bezlglich der Geschlechtsverteilung besteht kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen internistischen und chirurgischen Intensivstationen (p=0,236) (Details s. Tabelle
13).

4.2 Behandlungsdaten

4.2.1 Behandlungsdauer
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Abbildung 5

Liegedauer der Patienten im Klinikum (UKS), Normalstation und Intensivstation.

Patienten, die auf chirurgischen Intensivstationen behandelt wurden, wiesen eine im
Vergleich zu Patienten internistischer Intensivstationen signifikant erhohte Liegedauer
sowohl im Klinikum (36(£38) vs. 32(x35) Tage) als auch auf der Intensivstation (28(x40) vs.
38(x39) Tage) auf.

4.2.2 Beatmung

Bei 82,7% aller eingeschlossenen Patienten wurde im Rahmen einer Intensivtherapie eine
invasive Beatmung durchgefiihrt. Chirurgische Patienten waren im Vergleich zu
internistischen Patienten signifikant haufiger invasiv beatmet (87,9% vs. 78,3%; p=0,001).
Die mediane Beatmungsdauer lag bei 72 Stunden. Chirurgische Patienten wiesen im
Vergleich zu denen internistischer Intensivstationen eine signifikant langere Beatmungsdauer
auf (Details s. Tabelle 13).

4.2.3 Transfusion von Blutprodukten
Der Anteil der Patienten, bei denen Erythrozytenkonzentrate transfundiert wurden ist mit
83,9% auf den chirurgischen Intensivstationen signifikant hoher als auf internistischen

Intensivstationen mit 62,4% der Patienten (Details s. Tabelle 13).
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4.2.4 Transfusion von Thrombozytenkonzentraten (TK)

Bezlglich der verschiedenen Intensivstationen ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied bezlglich der Transfusion von Thrombozytenkonzentraten (32,4% der
internistischen Patienten gegenuber 38,4% der chirurgischen Patienten wurden transfundiert,
p=0,109) (Details s. Tabelle 13).

4.2.5 Krankheitsscores

Wahrend des Intensivaufenthaltes wurde taglich der SAPS-II- sowie der TISS-Score
ermittelt. Aus diesen Daten wurden jeweils die Durchschnittswerte fir beide Scores wahrend
des Aufenthaltes sowie der jeweils durchschnittiche Maximalwert im Rahmen des
Intensivaufenthaltes fiir beide Scores berechnet (s. Tabelle 13).

Sowohl der maximale als auch der durchschnittliche SAPS-II Score war bei Patienten
internistischer Intensivstationen signifikant héher als bei Patienten, die auf chirurgischen
Intensivstationen behandelt wurden (s. Tabelle 13).

Patienten, die auf chirurgischen Intensivstationen behandelt wurden, wiesen im Vergleich zu
Patienten internistischer Intensivstationen signifikant héhere maximale und durchschnittliche
TISS-Scores auf (s. Tabelle 13).

4.2.6 Nierenersatztherapie

Insgesamt wurden wahrend des Beobachtungszeitraumes auf den beschriebenen
Intensivstationen 669 Patienten mit einem kontinuierlichen Nierenersatzverfahren behandelt.
Von diesen waren bereits vor Krankenhausaufnahme 86 Patienten chronisch dialysepflichtig,
Insgesamt wurden hierbei 6789 kontinuierliche Verfahren durchgefiihrt.

Bei Patienten, die auf internistischen Intensivstationen behandelt wurden, lag die Pravalenz
eines dialysepflichtigen  Nierenversagens bei 10,7%. Patienten  chirurgischer
Intensivstationen wiesen hingegen eine Pravalenz von 3,9% auf. Die Pravalenz in der
gesamten Population betrug 6,0% (s. Tabelle 13).

Bei den Patienten, die auf internistischen Intensivstationen mit einem Dialyseverfahren
behandelt wurden, lag die Pravalenz einer vorbestehenden dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz bei 12,4%. Patienten chirurgischer Intensivstationen wiesen hingegen eine
Pravalenz von 13,4% auf. Die Pravalenz in der gesamten Population betrug 12,9%.
Bezuglich der Anzahl der Behandlungen mit einem kontinuierlichen Nierenersatzverfahren
besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten internistischer und

chirurgischer Intensivstationen (s. Tabelle 13).

4.2.6.1 Zeitpunkt des Dialysebeginns
Bei 73,4% Patienten internistischer Intensivstationen wird die Dialysetherapie innerhalb der

ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation begonnen, wohingegen nur 38,7%
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aller Patienten chirurgischer Intensivstationen einen Dialysebeginn in den ersten 24 h auf der

Intensivstation aufweisen (s. Tabelle 13).

4.2.6.2 Art des Nierenersatzverfahrens
Insgesamt wurden 76,6% der Nierenersatzverfahren als CVVHD durchgefihrt, 23,4% als
CVVHEF. Der Anteil der CVVHD war auf internistischen Intensivstationen mit 79,7% deutlich

hoher als auf der chirurgischen Intensivstation mit 72,4% (s. Tabelle 13).

4.2.6.3 Antikoagulationsverfahren

Mit 53,8 % stellt die regionale Citratantikoagulation das am haufigsten verwendete
Antikoagulationsverfahren dar. 32,9% der Nierenersatzverfahren wurden unter
Antikoagulation mit Heparin durchgefiihrt.

Bei chirurgischen Patienten wird zur Antikoagulation bei der Dialyse Argatroban mit 23,8%

vergleichsweise haufig eingesetzt.
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Abbildung 6

Anteil der Antikoagulationsverfahren auf internistischen Intensivstationen (A) und chirurgischen
Intensivstationen (B) im Beobachtungszeitraum nach Jahren.

Seit 2007 hat der Anteil der regionalen Citratantikoagulation sowohl auf internistischen als
auch chirurgischen Intensivstationen deutlich zugenommen. Parallel ging der Einsatz von

Heparin als Antikoagulans zurlck.
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4.2.6.4 Verteilung der Nierenersatzverfahren auf die Intensivstationen
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Abbildung 7

Verteilung der Nierenersatzverfahren auf internistische und chirurgische Intensivstationen.

Gleichzeitig mit dem Anteil der regionalen Citratantikoagulation stieg der prozentuale Anteil
an allen Nierenersatzverfahren bei den chirurgischen Patienten von 39,8% im Jahr 2007 auf
48,8% im Jahr 2009.

4.2.6.5 SAPS lI-Score bei Patienten der internistischen oder chirurgischen
Intensivstation mit Nierenersatzverfahren
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Abbildung 8
SAPS II-Score bei Patienten der internistischen oder chirurgischen Intensivstation mit
Nierenersatzverfahren, angegeben als Mittelwert und Standardabweichung, * statistisch signifikant.

2007 und 2008 war der SAPS II-Score der chirurgischen Patienten signifikant geringer als
bei Patienten auf der internistischen Intensivstation (p=0,000), steigt aber Uber die Zeit an.
2009 besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen chirurgischer und

internistischer Intensivstation (p=0,337).
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4.2.6.6 Antikoagulation und SAPS II-Score
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Abbildung 9

Art der Antikoagulation bei Patienten mit SAPS II-Score = 70 und < 70.

Bei Patienten mit einem SAPS II-Score = 70 ist der Anteil der Citrat-Antikoagulation hoher als

bei Patienten mit einem SAPS-II-Score < 70. 2009 wurden 88,9% aller Nierenersatz-

verfahren bei Patienten mit einem SAPS II-Score = 70 mit Citrat durchgefihrt.

4.3

Laborparameter

Hamoglobin, Thrombozytenzahl, Kalium, Kreatinin und Harnstoff wurde zu den folgenden

Zeitpunkten bestimmt:

® Aufnahmetag Krankenhaus
® Aufnahmetag Intensivstation
® Beginn Nierenersatztherapie
® Entlassungstag Intensivstation
® Entlassungstag Krankenhaus
Zeitpunkt der Bestimmung
Aufnahme im| Aufnahme Beginn Nieren- | Entlassung | Entlassung
Krankenhaus| Intensiv ersatztherapie Intensiv Krankenhaus
Laborparameter Mittelwert * SEM
Hamoglobin (g/dl) 11,4(x2,4) | 10,5(x2,3) 9,9(x2,0) 9,2(21,7) 9,4(x4,7)
Thrombozytenzahl 195290 172335 154456 140272 156467
(*10°1) (£105336) | (£111618) (£108337) (£123360) (£136933)
Kalium (mmol/l) 4,5 (£1,0) 4,6(x1,0) 4,7(x1,1) 4,5(x0,7) 4,5(x0,8)
Kreatinin (mg/dl) 2,8 (£2,9) 3,0 (x2,4) 3,5 (¥2,2) 2,1 (£2,1) 2,2 (#1,7)
Harnstoff (mg/dl) 104 (£76) 111 (£76) 134 (£75) 87 (£56) 86 (£57)

Tabelle 14
Laborparameter im Verlauf.
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4.3.1 Hamoglobin
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4.3.3

Kalium
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Abbildung 12

Kalium [mmol/l], Messzeitpunkte:
TO: Aufnahmetag Krankenhaus
T1: Aufnahmetag Intensivstation
T2: Beginn Nierenersatztherapie
T3: Entlassungstag Intensivstation
T4: Entlassungstag Krankenhaus

Abbildung 13

Kreatinin [mg/dl], Messzeitpunkte:
TO: Aufnahmetag Krankenhaus
T1: Aufnahmetag Intensivstation
T2: Beginn Nierenersatztherapie
T3: Entlassungstag Intensivstation
T4: Entlassungstag Krankenhaus
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4.3.5 Harnstoff
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Abbildung 14

Harnstoff [mg/dl], Messzeitpunkte:
TO: Aufnahmetag Krankenhaus
T1: Aufnahmetag Intensivstation
T2: Beginn Nierenersatztherapie
T3: Entlassungstag Intensivstation
T4: Entlassungstag Krankenhaus

Zur Feststellung einer méglichen Sepsis wurden Leukozytenzahl, CRP und Procalcitonin der

Patienten im Verlauf bewertet, hierbei wurde jeweils der Maximalwert der angegebenen

Parameter wahrend des Aufenthaltes im Klinikum registriert.

Entziindungsparameter

Mittelwert * SEM

Maximale Leukozyten [*10°/1]

26,824 (£33,590)

Maximales CRP [mg/1]

243 4 (£119,1)

Maximales Procalcitonin [ng/mi]

15,0 (£34,7)

Tabelle 15

Leukozyten, CRP und Procalcitonin wahrend des Krankenhausaufenthaltes.
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4.4 Mortalitat wahrend Krankenhausaufenthalt

Im Folgenden wurde zunachst durch eine univariate Analyse untersucht, in wieweit jeder
einzelne erhobene Parameter einen Einfluss auf die Mortalitdt im Krankenhaus, wahrend des
Intensivaufenthaltes und im Nachbeobachtungszeitraum hatte. AnschlieRend wurde in einer
multivariaten Analyse untersucht, welcher der Parameter einen unabhangigen Einflussfaktor
auf den jeweils untersuchten Endpunkt darstellt.

Mortalitat [%]
=

20+
0 T T 1
gesamt internistisch chirurgisch
Abbildung 15

Mortalitat wahrend Krankenhausaufenthalt.

Von den insgesamt 669 Patienten, die wahrend des Beobachtungszeitraumes auf einer
Intensivstation mit einem kontinuierlichen Nierenersatzverfahren behandelt wurden,
verstarben 447 Patienten wahrend des Krankenhausaufenthaltes (entspricht 66,8% der
Patienten). Auf einer chirurgischen Intensivstation verstarben mit 178 Patienten (entspricht
58,4%) statistisch signifikant weniger gegeniiber 269 Patienten (entspricht 73,9%) auf einer
internistischen Intensivstation (p<0,001).

441 Analyse potentieller Einflussfaktoren auf die Mortalitat wahrend des
Krankenhausaufenthaltes

Insgesamt wurden von den 669 Patienten 90 Patienten von der Auswertung potentieller
Einflussfaktoren auf die verschiedenen Endpunkte ausgeschlossen, da sie weniger als drei
Tage auf einer Intensivstation Gberlebten.

Bei der Auswertung potentieller Einflussfaktoren auf die verschiedenen Endpunkte wurden
im Folgenden auch die 86 Patienten von der statistischen Auswertung ausgeschlossen, die
bereits vor Aufnahme im Krankenhaus terminal niereninsuffizient und chronisch
dialysepflichtig waren.

Da es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Untersuchung handelt, lagen nicht zu
jedem Untersuchungszeitpunkt von allen Patienten alle Laborparameter vollstandig vor,

daher wurden jeweils nur die zum jeweiligen Zeitpunkt verfligbaren Laborwerte verwendet.
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. . .. p-Wert p-Wert

Parameter Rel. Risiko fiir Tod univariat multivariat
Hoéhe der Retentionsparameter zu Dialysebeginn
Harnstoff 2 100 mg/di 1,061, 95%-Cl [0,925-1,216] 0,405 n.s.
Harnstoff 2 150 mg/di 0,945, 95%-CI[0,825-1,081] 0,415 n.s.
Harnstoff 2 200 mg/dl 0,925, 95%-CI1[0,794-1,078] 0,340 n.s.
Kreatinin 2 2,0 mg/dl 0,931, 95%-CI1[0,791-1,095] 0,374 n.s.
Kreatinin 2 3,5 mg/di 1,143, 95%-Cl [0,985-1,326] 0,067 n.s.
Kreatinin 2 5,0 mg/di 1,456, 95%-ClI [1,075-1,972] 0,003 n.s.
Entziindungsparameter
CRP 2200 mgl/l 1,681, 95%-ClI [1,148-2,462] 0,007 n.s.
CRP 2 250 mg/l 1,779, 95%-ClI [1,228-2,576] 0,002 n.s.
CRP 2 350 mg/i 2,521, 95%-ClI [1,481-4,291] <0,001 n.s.
Procalcitonin 2 2,0 ng/ml 1,614, 95%-CI [1,040-2,506] 0,032 n.s.
Leukozyten = 10,0*10°/I 1,369, 95%-ClI [1,153-1,627] 0,016 n.s.
Mikrobiologischer Nachweis 1,105, 95%-CI [0,968-1,262] 0,146 n.s.
Laborparameter zu Dialysebeginn
Thrombozyten < 150.000%106 /I 1,626, 95%-ClI [1,122-2,358] 0,010 n.s.
Hamoglobin < 10,0 g/dI 0,949, 95%-CI [0,655-1,374] 0,780 n.s.
Kalium < 4,0 /24,0 mmol/l 0,750, 95%-CI[0,442-1,272] 0,285 n.s.
Kalium < 6,0 / 2 6,0 mmol/l 0,502, 95%-CI[0,228-1,106] 0,083 n.s.
Calcium < 2,0 mmol 1,478, 95%-CI[0,897-2,434] 0,124 n.s.

Tabelle 16

Laborchemische Einflussfaktoren auf die Mortalitat im Krankenhaus.

4.4.1.1 Einfluss der Hohe der Retentionsparameter zu Dialysebeginn auf die Mortalitat
im Krankenhaus

Von den angegebenen Parametern weisen lediglich Patienten mit Kreatininkonzentrationen =
5,0 mg/dl zu Dialysebeginn ein signifikant erhdhtes relatives Mortalitatsrisiko wahrend des
Krankenhausaufenthaltes auf. In der multivariaten Analyse ist der Einfluss allerdings nicht
signifikant (Details s. Tabelle 16).

4.4.1.2 Einfluss der Entziindungsparameter und mikrobiologischer Nachweis auf die
Mortalitat im Krankenhaus

Bei CRP Werten = 200 mg/l ist das relative Risiko wahrend des Krankenhausaufenthaltes zu
versterben signifikant erhéht. Die Héhe des relativen Risikos flir Tod wahrend des
Krankenhausaufenthaltes steht in direktem Bezug zu der Héhe der CRP-Grenzwerte und
erreicht bei CRP-Werten = 350 mg/l mit RR 2,521, 95% CI [1,481-4,291] ein Maximum.
Ebenfalls sind Procalcitonin Werte = 2,0 ng/ml und Leukozytenzahlen 2 10,0*10° /I mit einem
statistisch signifikant erhdhten Risiko wahrend des Krankenhausaufenthaltes zu versterben
assoziiert. Ein positiver mikrobiologischer Keimnachweis hat keinen statistisch signifikanten

Einfluss auf das relative Risiko fur Tod wahrend Krankenhausaufenthalt. In der multivariaten
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Analyse lasst sich allerdings keiner der genannten Parameter als statistisch signifikanter,

unabhangiger Einflussfaktor bestatigen (Details s. Tabelle 16).

4.4.1.3 Einfluss weiterer Laborparameter zu Dialysebeginn auf die Mortalitat im

Krankenhaus

Fir eine Thrombozytopenie < 150.000*10° /I zu Dialysebeginn besteht nach univariater

Analyse eine signifikant erhdhtes Mortalitatsrisiko im Krankenhaus. Eine Anamie, Hypo-,

Hyperkaliamie und Hypocalcamie weisen keinen signifikanten Einfluss auf das relative Risiko

auf. Nach multivariater Analyse ist keiner der Parameter ein signifikanter unabhangiger
Risikofaktor (Details s. Tabelle 16).

Parameter Rel. Risiko fiir Tod p-Wert p-Wert
univariat multivariat

Alter 2 60 Jahre 0,999, 95%-CI[0,648-1,539] 0,995 n.s.
Alter 2 70 Jahre 0,909, 95%-CI[0,792-1,044] 0,172 n.s.
Universitatsklinikum gesamt
Liegedauer = 30 Tage 0,401, 95%-CI [0,276-0,583] <0,001 n.s.
Normalstation
Liegedauer 2 4 Tage 0,121, 95%-CI [0,074-0,199] <0,001 0,000°
Liegedauer 2 30 Tage 0,494, 95%-Cl [0,310-0,788] 0,003 n.s.
Intensivstation
Liegedauer 2 10 Tage 0,098, 95%-CI [0,046-0,207] <0,001 n.s.
Liegedauer 2 30 Tage 0,177, 95%-CI [0,077-0,177] <0,001 0,000°
Beatmungspflicht 3,579, 95%-Cl [2,188-5,854] <0,001 n.s.
Beatmungsdauer 2 100 h 1,883, 95%-ClI [1,298-2,732] 0,001 n.s.
Beatmungsdauer 2 180 h 1,755, 95%-CI [1,158-2,660] 0,008 0,001°¢
Anzahl Dialysen 2 3 1,232, 95%-ClI [0,729-2,099] 0,429 n.s.
Anzahl Dialysen 2 12 1,629, 95%-ClI [1,059-2,506] 0,026 n.s.
Transfusion von Blutprodukten | 1,605, 95%-CI [1,031-2,500] 0,035 0,020"I
Anzahl EK2 3 1,365, 95%-CI[0,947-1,969] 0,095 n.s.
Anzahl EK2 6 1,511, 95%-CI [1,023-2,232] 0,038 n.s.
Anzahl TK 2 2 2,668, 95%-CI [1,744-4,082] <0,001 n.s.
Anzahl TK 2 3 2,819, 95%-CI [1,748-4,545] <0,001 n.s.
Maximaler SAPS-lI-Score 2 45 | 7,224, 95%-Cl [4,287-12,174] <0,001 0,045°
Mittlerer SAPS-lI-Score 2 45 6,783, 95%-Cl [4,404-10,446] <0,001 0,000
Maximaler TISS-Score 225 1,391, 95%-CI [0,960-2,015] 0,080 n.s.
Mittlerer TISS-Score = 18 1,476, 95%-CI [1,020-2,134] 0,038 n.s.

Tabelle 17

Demographische und behandlungsassoziierte Einflussfaktoren auf die Mortalitat im Krankenhaus.

2RR 0,140 [0,066-0,296], p<0,001; ® RR 0,043 [0,020-0,092], p<0,001;
°RR 3,872 [1,780-8,420], p=0,001; ¢ RR 2,996 [1,186-7,546], p=0,020;
° RR 3,149 [1,028-9,651], p=0,045; ' RR 5,545 [2,780-11,060], p<0,001.
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4.4.2 Einfluss demographischer Faktoren und der Liegedauer auf die
Mortalitat im Krankenhaus

Das Patientenalter stellt keinen unabhangigen Risikofaktor fiir die Krankenhausmortalitat
dar. Eine Liegedauer im Klinikum, auf Normalstation sowie auf Intensivstation von = 30
Tagen war jeweils mit einem statistisch signifikant verminderten relativen Risiko wahrend des
Aufenthaltes zu versterben assoziiert. In der multivariaten Analyse bestatigt sich allerdings
lediglich die Liegedauer auf Normalstation > 4 Tage und die Liegedauer auf der
Intensivstation > 30 Tage als statistisch signifikanter unabhangiger Risikofaktor fir die
Krankenhausmortalitat (RR 0,140, 95% CI [0,066-0,296] und RR 0,043, 95% CI [0,020-
0,092], jeweils p<0,001) (Details s. Tabelle 17).

443 Einfluss von Behandlungsparametern auf die Mortalitat im
Krankenhaus

Eine bestehende Beatmungspflicht fihrt zu einem signifikant erhdhten relativen Risiko
wahrend des Krankenhausaufenthaltes zu versterben. Ferner zeigt sich ein signifikanter
Einfluss der Beatmungsdauer auf das relative Risiko. Auflerdem weisen Patienten, bei
denen = 12 Dialysebehandlungen durchgefuhrt worden, ein statistisch signifikant erhdhtes
relatives Risiko fur Mortalitdt wahrend des Krankenhausaufenthaltes auf. Daruber hinaus
besteht auch flr Patienten, die wahrend ihres Intensivaufenthaltes Blutprodukte erhalten
haben, ein signifikant erhdhtes relatives Risiko im Krankenhaus zu versterben. Gleiches gilt
fur Patienten, denen = 6 Erythrozytenkonzentrate bzw. = 2 Thrombozytenkonzentrate
appliziert wurden.

Ein statistisch signifikant erhohtes relatives Risiko im Krankenhaus zu versterben bestatigt
sich nach multivariater Analyse allerdings nur die Beatmungsdauer Gber 180 Stunden (RR
3,872, 95% CI [1,780-8,420], p=0,001), sowie die Transfusion von Blutprodukten als
unabhangiger Einflussfaktor auf die Krankenhausmortalitat (RR 2,996, 95% CI [1,186-7,546],
p=0,020) (Details s. Tabelle 17).

4.4.4 Einfluss der Krankheitsschwere auf die Mortalitat im Krankenhaus

Sowohl ein maximaler als auch ein mittlerer SAPS-II Score von = 45, ist mit einer
signifikanten Erhohung des relativen Risikos, wahrend des Krankenhausaufenthaltes zu
versterben, assoziiert. In der multivariaten Analyse bestétigt sich hierbei der maximale (RR
3,149, 95% CI [1,028-9,651], p=0,045) und mittlere SAPS-II-Score > 45 (RR 5,545, 95% ClI
[2,780-11,060], p<0,001) als unabhangiger Risikofaktor der Krankenhausmortalitat (Details s.
Tabelle 17).

Wahrend ein maximaler TISS Score = 25 nicht mit einem statisch signifikant erhdhten

relativen Risiko verbunden ist, weisen Patienten mit einem mittleren TISS Score = 18 ein
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erhohtes relatives Risiko fur die Mortalitat wahrend des Krankenhausaufenthaltes auf, wobei

sich in der multivariaten Analyse keine Signifikanz ergibt (Details s. Tabelle 17).

4.4.5 Zusammenfassung statistisch signifikanter Einflussfaktoren beziiglich
Mortalitat im Krankenhaus
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Abbildung 16
Relatives Risiko statistisch signifikanter Einflussfaktoren nach univariater Analyse auf die Mortalitat im
Krankenhaus.

Hierbei waren lediglich die Liegedauer auf Normalstation > 4 Tage, sowie die Liegedauer auf
der Intensivstation > 30 Tage in der multivariaten Analyse mit einem statistisch verminderten
relativen Risiko im Krankenhaus zu versterben assoziiert. Ein jeweils statistisch signifikant
erhdhtes relatives Risiko im Krankenhaus zu versterben ergab sich in der multivariaten
Analyse fur die Beatmungsdauer tber 180 Stunden, die Transfusion von Blutprodukten,

sowie einen maximalen und mittleren SAPS-1I-Score > 45 (Details s. Tabelle 17).
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4.5 Mortalitat wahrend Intensivaufenthalt

Mortalitét [%]
B
o

I
gesamt

L L]
internistisch chirurgisch

Abbildung 17

Mortalitat wahrend des Intensivaufenthaltes.

Von den insgesamt 669 Patienten, die wahrend des Beobachtungszeitraumes auf einer

Intensivstation mit einem kontinuierlichen Nierenersatzverfahren behandelt

wurden,

verstarben 275 Patienten wahrend des Intensivaufenthaltes (41,1%). Auf einer chirurgischen

Intensivstation verstarben mit 158 Patienten

(561,8%) statistisch signifikant weniger

gegenuber 236 Patienten (64,8%) auf einer internistischen Intensivstation (p=0,001).

4.51 Analyse potentieller Einflussfaktoren auf die Mortalitat wahrend des

Intensivaufenthaltes

Parameter Rel. Risiko fiir Tod p-Wert p-Wert
univariat multivariat

Hoéhe der Retentionsparameter zu Dialysebeginn
Harnstoff 2 100 mg/di 1,099, 95%-CI [0,934-1,293] 0,292 n.s.
Harnstoff 2 150 mg/di 0,957, 95%-CI [0,813-1,127] 0,603 n.s.
Harnstoff 2 200 mg/dl 0,954, 95%-CI [0,789-1,153] 0,632 n.s.
Kreatinin 2 2,0 mg/di 1,053, 95%-CI [0,879-1,262] 0,578 n.s.
Kreatinin 2 3,5 mg/di 1,321, 95%-CI [1,095-1,593] 0,002 n.s.
Kreatinin 2 5,0 mg/di 1,795, 95%-CI [1,203-2,677] 0,000 n.s.
Entziindungsparameter
CRP 2200 mgl/l 1,207, 95%-CI [0,994-1,465] 0,063 n.s.
CRP 2250 mgl/l 1,304, 95%-CI [1,070-1,588] 0,008 n.s.
CRP 2 350 mgl/l 1,667, 95%-Cl [1,203-2,311] 0,008 n.s.
Procalcitonin 2 2,0 ng/ml 1,359, 95%-CI [1,100-1,681] 0,007 n.s.
Leukozyten = 10,0*10°/I 1,310, 95%-CI1 [1,011-1,697] 0,091 n.s.
Mikrobiologischer Nachweis 1,272, 95%-CI [1,087-1,488] 0,003 n.s.
Laborparameter zu Dialysebeginn
Thrombozyten < 150.000*106 /I 1,458, 95%-CI [1,206-1,763] 0,000 n.s.
Hamoglobin < 10,0 g/dl 1,017, 95%-CI [0,837-1,236] 0,865 n.s.
Kalium < 4,0/ 2 4,0 mmol/l 0,892, 95%-CI [0,673-1,182] 0,438 n.s.
Kalium < 6,0 / 2 6,0 mmol/l 1,608 95%-CI[0,976-2,651] 0,023 n.s.
Calcium < 2,0 mmol 1,314, 95%-CI1 [0,978-1,765] 0,059 n.s.

Tabelle 18

Laborchemische Einflussfaktoren auf die Mortalitat wahrend des Intensivaufenthaltes.
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4.5.1.1 Einfluss der Hohe der Retentionsparameter zu Dialysebeginn auf die Mortalitat
wahrend des Intensivaufenthaltes

Von den angegebenen Parametern weisen lediglich Patienten mit Kreatininkonzentrationen =
3,5 mg/dl bzw. = 5,0 mg/dl zu Dialysebeginn ein signifikant erhéhtes relatives Risiko wahrend
des Intensivaufenthaltes zu versterben auf. Allerdings lasst sich flir keinen der Parameter
nach multivariater Analyse ein unabhangiger Einfluss auf die Intensivmortalitat nachweisen
(Details s. Tabelle 18).

4.5.1.2 Einfluss der Entziindungsparameter und mikrobiologischer Keimnachweis auf
die Mortalitat wahrend des Intensivaufenthaltes

Sowohl CRP Konzentrationen = 250 mg/l bzw. = 350 mg/l als auch Procalcitoninwerte = 2,0
ng/ml sind mit einem einem signifikant erhohten relativen Risiko assoziiert, wahrend des
Intensivaufenthaltes zu versterben. Gleiches gilt flir einen positiven mikrobiologischen
Keimnachweis. Allerdings lasst sich fiir keinen der Parameter nach multivariater Analyse ein

unabhangiger Einfluss auf die Intensivmortalitdt nachweisen (Details s. Tabelle 18).

4.5.1.3 Einfluss weiterer Laborparameter zu Dialysebeginn auf die Mortalitat wahrend
des Intensivaufenthaltes

Eine Thrombozytopenie < 150.000%10° /I zu Dialysebeginn ist mit einem signifikant erhdhten
relativen Risiko, wahrend des Intensivaufenthaltes zu versterben assoziiert, wahrend eine
Anamie, Hypokaliamie, sowie Hypocalcamie keinen signifkanten Einfluss auf das relative
Risiko aufweisen. Eine Hyperkaliamie zu Dialysebeginn stellt zwar nach univariater Analyse
einen signifikanten Risikofaktor dar, allerdings lasst sich auch hier fir keinen der Parameter
nach multivariater Analyse ein unabhangiger Einfluss auf die Intensivmortalitdt nachweisen
(Details s. Tabelle 18).

4.5.1.4 Einfluss demographischer Faktoren und der Liegedauer auf die Mortalitat
wahrend des Intensivaufenthaltes

Das Patientenalter stellt keinen Risikofaktor fiir die Intensivmortalitat dar. Eine Liegedauer
auf Intensivstation von = 10 bzw. = 30 Tagen war jeweils mit einem statistisch signifikant
erhdhten relativen Risiko wahrend des Intensivaufenthaltes zu versterben assoziiert, wobei
in der multivariaten Analyse bei einer Liegedauer auf Normalstation > 10 Tage und einer
Liegedauer auf der Intensivstation > 30 Tage ein statistisch vermindertes relatives Risiko

besteht, wahrend des Intensivaufenthaltes zu versterben (Details s. Tabelle 19).
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. . . p-Wert p-Wert
Parameter Rel. Risiko fiir Tod univariat multivariat

Alter 2 60 Jahre 1,088, 95%-CI [0,909-1,304] 0,371 n.s.
Alter 2 70 Jahre 0,960, 95%-CI [0,815-1,130] 0,623 n.s.
Normalstation
Liegedauer >10 Tage 0,002°
Intensivstation
Liegedauer 2 10 Tage 2,042, 95%-Cl [1,800-2,317] 0,000 n.s.
Liegedauer 2 30 Tage 3,960, 95%-ClI [3,003-5,222] 0,000 0,000°
Beatmungspflicht 2,004, 95%-CI [1,697-2,367] 0,000 0,007°
Beatmungsdauer 2 100 h 1,518, 95%-ClI [1,239-1,862] 0,000 n.s.
Beatmungsdauer 2 180 h 1,386, 95%-CI [1,092-1,760] 0,004 0,000 d
Anzahl Dialysen 2 3 1,041, 95%-CI [0,789-1,372] 0,781 n.s.
Anzahl Dialysen 2 12 1,189, 95%-ClI [0,940-1,505] 0,134 n.s.
Transfusion von Blutprodukten 1,326, 95%-CI [1,079-1,629] 0,012 n.s.
Anzahl EK2 3 1,186, 95%-CI [0,979-1,437] 0,082 n.s.
Anzahl EK2 6 1,156, 95%-CI [0,937-1,426] 0,168 n.s.
Anzahl TK 2 2 1,744, 95%-CI [1,355-2,245] 0,000 n.s.
Anzahl TK 2 3 1,749, 95%-CI [1,310-2,335] 0,000 n.s.
Maximaler SAPS-II-Score = 45 2,283, 95%-CI [1,953-2,670] 0,000 n.s.
Mittlerer SAPS-II-Score 2 45 3,252, 95%-Cl [2,493-4,241] 0,000 0,000°
Maximaler TISS-Score 2 25 1,263, 95%-ClI [1,042-1,530] 0,018 n.s.
Mittlerer TISS-Score = 18 1,346, 95%-CI [1,107-1,636] 0,003 n.s.

Tabelle 19

Demographische und behandlungsassoziierte Einflussfaktoren auf die Mortalitadt wahrend des

Intensivaufenthaltes.

?RR 0,251 [0,103-0,611], p=0,002; ® RR 0,055 [0,024-0,124], p<0,001
°RR 3,478 [1,415-8,547], p=0,007; ¢ RR 7,432 [3,245-17,023], p<0,001
° RR 8,341 [4,328-16,075], p<0,001.

4.5.1.5 Einfluss von Behandlungsparametern auf die Mortalitat wahrend des
Intensivaufenthaltes

Eine bestehende Beatmungspflicht fiihrt zu einem signifikant erhdhten relativen Risiko,
wahrend des Intensivaufenthaltes zu versterben. Ferner zeigt sich ein signifikanter Einfluss
der Beatmungsdauer auf das relative Risiko. Als statistisch signifikanter, unabhangiger
Risikofaktor wahrend des Intensivaufenthaltes zu versterben, erweist sich in der
multivariaten Analyse die Notwendigkeit der maschinellen Beatmung, sowie die
Beatmungsdauer Gber 180 Stunden (Details s. Tabelle 19).

Fur die

relatives Risiko fur Mortalitat wahrend des Intensivaufenthaltes.

Anzahl der Dialysebehandlungen besteht kein statistisch signifikant erhohtes

Dariber hinaus besteht auch fiir Patienten, die wahrend ihres Intensivaufenthaltes

Blutprodukte erhalten haben, ein signifikant erhohtes relatives Risiko wahrend des
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Intensivaufenthaltes zu versterben. Gleiches gilt fur Patienten, denen = 2 bzw. = 3
Thrombozytenkonzentrate appliziert wurden.
Allerdings lasst sich fur keinen der genannten Parameter ein unabhangiger Einfluss in der

multivariaten Analyse bestatigen (Details s. Tabelle 19).

4.5.1.6 Einfluss der Krankheitsschwere auf die Mortalitat wahrend des
Intensivaufenthaltes

Sowohl ein maximaler als auch ein mittlerer SAPS-Il Score von = 45, ist mit einer
signifikanten Erhéhung des relativen Risikos, wahrend des Intensivaufenthaltes zu
versterben, assoziiert. Nach multivariater Analyse bestatigt sich als unabhangiger
Risikofaktor fur die Intensivmortalitat ein mittlerer SAPS-1I-Score > 45 (Details s. Tabelle 19).
Ebenso ist ein maximaler TISS-Score = 25 und ein mittlerer TISS-Score = 18 mit einem
statistisch  signifikant erhéhten relativen Risiko flr die Mortalitdt wahrend des
Intensivaufenthaltes verbunden. Nach multivariater Analyse ergibt sich hier allerdings keine
Signifikanz (Details s. Tabelle 19).
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4.5.2 Zusammenfassung statistisch signifikanter Einflussfaktoren auf die
Mortalitat wahrend des Intensivaufenthaltes

TISS Max > 25 o
e

TISS MW = 18

SAPS MW > 45 ——

SAPS Max = 45+

TK Anzahl = 3 1

TK Anzahl = 2
Blutprodukte -
Beatmungsdauer = 180 h

Beatmungsdauer = 100 h 4

LD_INT = 30d -

LD_INT > 10 d +

Thrombocyten < 150.000%10%/1
Keimnachweis

CRP = 350 mg/l

CRP = 250 mg/l

Kreatinin = 5,0 mg/dl

Kreatinin > 3,5 mg/dl -

o
——
—e—
e
o—
e
Beatmungspflicht - [ |
o
o
la gl
——q
o
——
[
T
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Abbildung 18
Relatives Risiko statistisch signifikanter Einflussfaktoren nach univariater Analyse auf die Mortalitat
wahrend des Intensivaufenthaltes.

Hierbei waren lediglich die Liegedauer auf Normalstation > 10 Tage und einer Liegedauer
auf der Intensivstation > 30 Tage in der multivariaten Analyse mit einem verminderten Risiko
fur die Intensivmortalitat assoziiert. Nach multivariater Analyse ist die Notwendigkeit einer
maschinellen Beatmung, eine Beatmungsdauer Uber 180 Stunden sowie einem mittlerer

SAPS > 45 ein unabhangiger Risikofaktor fur die Intensivmortalitat (Details s. Tabelle 19).
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4.6 Nachbeobachtung

669 Patienten
mit Dialysetherapie

447 (66,8%)
Tod im Krankenhaus

\ 4

222 Patienten
Entlassung aus KH

47 (21,2%)
Lost to follow-up

\ 4

175 Patienten
Nachbeobachtung

35 (20,0%)
Vorbestehende Niereninsuffizienz

\ 4

140 Patienten
Nachbeobachtung

Abbildung 19
Darstellung der in die Nachbeobachtung eingeschlossenen Patienten.

Von den 669 Patienten, die im Beobachtungszeitraum auf einer Intensivstation mit einem
Nierenersatzverfahren behandelt wurden, verstarben 447 (66,8%) wahrend des stationaren
Aufenthaltes. Zu 47 (21,2%) der entlassenen 222 Patienten konnten keine Informationen
zum Follow-up eingeholt werden. Von den 175 nachbeobachteten Patienten wurden 35
(20,0%) wegen einer vorbestehenden dialysepflichtigen Niereninsuffizienz von der weiteren

Analyse ausgeschlossen.
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4.7 Mortalitat im Nachbeobachtungszeitraum

Die Mortalitdt im Nachbeobachtungszeitraum liegt bei 29,1%. Dabei versterben im

Nachbeobachtungszeitraum signifikant mehr Patienten, die zuvor auf einer internistischen

Intensivstation behandelt wurden, als solche, die auf chirurgischen Intensivstationen
behandelt wurden (42,3% vs. 20,2%, p=0,002).

4.7.1

Nachbeobachtungszeitraum

Analyse potentieller Einflussfaktoren auf die Mortalitat im

Rel. Risiko fiir Tod p-Wert p-Wert
univariat multivariat

Hohe der Retentionsparameter zu Dialysebeginn
Harnstoff 2 100 mg/dl 1,137, 95%-CI [0,939-1,377] 0,215 n.s.
Harnstoff 2 150 mg/di 1,158, 95%-Cl [0,921-1,455] 0,178 n.s.
Harnstoff 2 200 mg/di 1,232, 95%-CI [0,889-1,706] 0,139 n.s.
Kreatinin 2 2,0 mg/dl 1,081 95%-ClI [0,883-1,325] 0,473 n.s.
Kreatinin 2 3,5 mg/dl 1,033, 95%-Cl [0,845-1,262] 0,751 n.s.
Kreatinin 2 5,0 mg/di 1,113, 95%-Cl [0,822-1,515] 0,448 n.s.
Entziindungsparameter
CRP 2200 mg/l 1,258, 95%-Cl [0,717-2,206] 0,423 n.s.
CRP 2 250 mgl/l 1,294, 95%-CI1[0,707-1,113] 0,396 n.s.
CRP 2 350 mg/l 1,032, 95%-Cl [0,420-2,538] 0,945 n.s.
Procalcitonin 2 2,0 ng/ml 1,118, 95%-Cl [0,565-2,215] 0,749 n.s.
Leukozyten = 10,0*10°/I 1,350, 95%-ClI [1,223-1,489] 0,555 n.s.
Mikrobiologischer Nachweis 1,236, 95%-CI [0,704-2,171] 0,462 n.s.
Laborparameter zu Dialysebeginn
Thrombozyten < 150.000106 /I 1,167, 95%-Cl [0,664-2,050] 0,591 n.s.
Hamoglobin < 10,0 g/di 1,279, 95%-CI [0,730-2,241] 0,390 n.s.
Kalium < 3,5 mmol/l 1,802, 95%-CI [0,703-4,622] 0,185 n.s.
Kalium 2 5,0 mmol/l 2,600, 95%-CI [0,405-16,708] 0,242 n.s.

Tabelle 20

Laborchemische Einflussfaktoren fiir Mortalitéat im Nachbeobachtungszeitraum.

4.7.1.1 Einfluss der Hohe der Retentionsparameter auf die Mortalitat im

Nachbeobachtungszeitraum

Keiner der angegebenen Parameter weist ein signifikant erhéhtes relatives Risiko wahrend

des Nachbeobachtungszeitraumes zu versterben auf (Details s. Tabelle 20).

4.7.1.2 Einfluss von Entziindungsparametern und mikrobiologischem Keimnachweis
auf die Mortalitat im Nachbeobachtungszeitraum

Weder die gewahlten verschiedenen CRP Konzentrationen noch Procalcitoninwerte = 2,0

ng/ml sind mit einem signifikant erhéhten relativen Risiko assoziiert, wahrend des
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Nachbeobachtungszeitraumes zu versterben. Gleiches gilt flr eine Leukozytose

2 10,0 x

10°/1, sowie einen positiven mikrobiologischen Keimnachweis (Details s. Tabelle 20).

4.7.1.3 Einfluss weiterer Laborparameter auf die Mortalitit im
Nachbeobachtungszeitraum

Weder eine Thrombozytopenie < 150.000*10° /I, noch eine Anamie, Hypo- oder

Hyperkaliamie, sowie Hypocalcadmie zu Dialysebeginn flhrt zu einem signifikant erhéhten

relativen Risiko, wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes

zu versterben (Details s.

Tabelle 20).

Rel. Risiko fiir Tod [ERLE FLL

univariat multivariat

Alter 2 60 Jahre 1,013, 95%-CI [0,805-1,273] 0,916 n.s.
Alter 2 70 Jahre 1,090, 95%-CI [,0897-1,323] 0,388 n.s.
Universitatsklinikum gesamt
Liegedauer = 30 Tage 1,373, 95%-CI [0,784-2,405] 0,268 n.s.
Normalstation
Liegedauer < 30 / =2 30 Tage 1,123, 95%-CI [0,566-2,225] 0,738 n.s.
Intensivstation
Liegedauer < 30/ 2 30 Tage 1,062, 95%-CI [0,578-1,953] 0,846 n.s.
Liegedauer < 60 / =2 60 Tage 1,043, 95%-CI [0,573-1,899] 0,889 n.s.
Beatmungspflicht 1,025, 95%-ClI [0,831-1,265] 0,818 n.s.
Beatmungsdauer 2 100 h 1,011, 95%-CI [0,556-1,837] 0,972 n.s.
Beatmungsdauer =2 180 h 1,078, 95%-ClI [0,833-1,394] 0,545 n.s.
Anzahl Dialysen 2 3 1,080, 95%-CI [0,856-1,364] 0,548 n.s.
Anzahl Dialysen = 12 1,090, 95%-CI [0,826-1,437] 0,513 n.s.
Transfusion von Blutprodukten 1,326, 95%-CI [1,079-1,629] 0,123 n.s.
Anzahl EK2 6 1,186, 95%-CI [0,979-1,437] 0,276 n.s.
Anzahl EK2 3 1,156, 95%-CI [0,937-1,426] 0,937 n.s.
Maximaler SAPS-II-Score = 45 1,045, 95%-ClI [0,854-1,278] 0,674 n.s.
Mittlerer SAPS-Il-Score 2 55 1,161, 95%-CI [0,919-1,467] 0,177 n.s.
Mittlerer SAPS-lI-Score 2 45 1,135, 95%-CI [0,852-1,512] 0,339 n.s.
Maximaler TISS-Score 225 1,060, 95%-CI [0,869-1,292] 0,566 n.s.
Mittlerer TISS-Score = 18 1,214, 95%-CI [0,689-2,139] 0,500 n.s.

Tabelle 21

Demographische und behandlungsassoziierte Einflussfaktoren fir Mortalitat im

Nachbeobachtungszeitraum.
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4.7.1.4 Einfluss von Behandlungsparametern auf die Mortalitat wahrend des
Nachbeobachtungszeitraumes

Eine bestehende Beatmungspflicht, sowie die Beatmungsdauer bedeutet kein statistisch
signifikant erhdhtes relatives Risiko far Mortalitat wahrend des
Nachbeobachtungszeitraumes.

Gleiches gilt fir die Anzahl der Dialysebehandlungen, sowie flir Patienten, die wahrend ihres
Intensivaufenthaltes Blutprodukte erhalten haben, unabhéngig von der Zahl der

transfundierten Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate (Details s. Tabelle 21).
4.7.1.5 Einfluss der Krankheitsschwere auf die Mortalitat wahrend des
Nachbeobachtungszeitraumes

Fir die genannten mittleren und maximalen SAPS-II-Scores sowie die mittleren und
maximalen TISS-Scores besteht keine signifikante Erhdhung des relativen Risikos, wahrend

des Nachbeobachtungszeitraumes zu versterben (Details s. Tabelle 21).

4.8 Hamodialysepflicht im Nachbeobachtungszeitraum

175 Patienten

nachbeobachtet

120 Patienten nicht dialysepflichtig
nach Entlassung

\ 4
55 Patienten
dialysepflichtig nach
Entlassung

30 Patienten bereits vor Aufnahme
dialysepflichtig

\ 4

25 Patienten neu
nach Entlassung
dialysepflichtig

Abbildung 20
Nachbeobachtung der Patienten.
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Bei 36,6% der Patienten, die auf einer internistischen Intensivstation behandelt wurden,

besteht Hamodialysepflicht im Nachbeobachtungszeitraum, gegenuber 27,9% der Patienten

einer chirurgischen Intensivstation (p=0,222).

Uberlebende im
ah de[' . internistisch chirurgisch Nachbeobach- allg 15
Intensivstation . Patienten
tungszeitraum
Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent Prozent
Dialysepflicht 26 36,6 29 27,9 55 31,4 8,2
Keine
Dialysepflicht 45 63,4 75 72,1 120 68,6 17,9
Gesamt 71 100,0 104 100,0 175 100,0 26,1
p-Wert 0,222
Tabelle 22

Hamodialysepflicht wahrend des Beobachtungszeitraumes gesamt und nach Intensivstation

internistisch / chirurgisch.

4.8.1

Nachbeobachtungszeitraum

Analyse potentieller Einflussfaktoren auf die Hamodialysepflicht im

Parameter Rel. Risiko fiir p-Wert p-Wert
Hamodialysepflicht univariat multivariat

Hohe der Retentionsparameter zu Dialysebeginn
Harnstoff 2 100 mg/di 1,075, 95%-CI [0,924-1,250] 0,375 n.s.
Harnstoff 2 150 mg/dl 1,250, 95%-ClI [1,023-1,527] 0,010 n.s.
Harnstoff 2 200 mg/dl 3,200, 95%-ClI [1,168-8,770] 0,019 n.s.
Kreatinin 2 2,0 mg/dl 1,267, 95%-CI [1,123-1,430] 0,005 n.s.
Kreatinin 2 3,5 mg/dl 1,419, 95%-CI [1,166-1,726] 0,000 0,012°
Kreatinin 2 5,0 mg/di 1,608, 95%-CI [1,091-2,370] 0,000 n.s.
Entziindungsparameter
CRP 2200 mg/l 1,200, 95%-CI [0,591-2,438] 0,614 n.s.
CRP 2 250 mgl/l 1,079, 95%-CI [0,912-1,276] 0,358 n.s.
CRP 2 350 mg/l 1,105, 95%-CI [0,822-1,481] 0,447 n.s.
Procalcitonin 2 2,0 ng/ml 1,131, 95%-CI [0,960-1,333] 0,175 n.s.
Leukozyten = 10,0*10°/I 1,223, 95%-CI [1,130-1,324] 0,637 n.s.
Mikrobiologischer Nachweis 1,069, 95%-CI [0,519-2,203] 0,856 n.s.
Laborwerte zu Dialysebeginn
Kalium < 3,5 mmol/l 1,485, 95%-Cl1[0,472-4,672] 0,486 n.s.
Kalium 2 5,0 mmol/l 1,954, 95%-Cl [0,826-4,622] 0,009 n.s.
Thrombozyten < 150000 x 10°/1 1,165, 95%-CI [0,573-2,369] 0,672 n.s.
Hamoglobin < 10,0 g/di 1,066, 95%-CI [0,912-1,247] 0,430 n.s.
Calcium < 2,0 mmol/l 1,731, 95%-CI [0,547-5,475] 0,329 n.s.

Tabelle 23

Einflussfaktoren fir persistierende Dialysepflicht im Nachbeobachtungszeitraum.
?RR 5,655 [1,464-21,849], p = 0,012.
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4.8.1.1 Einfluss der Hohe Retentionsparameter zu Dialysebeginn auf
Hamodialysepflicht im Nachbeobachtungszeitraum

Von den angegebenen Parametern weisen alle Patienten auRer mit Harnstoffwerten = 100
mg/dl zu Dialysebeginn ein signifikant erhdhtes relatives Risiko fir Hamodialysepflicht im
Nachbeobachtungszeitraum auf. Ein Kreatinin > 3,5 mg/dl zu Dialysebeginn I&sst sich in der
multivariaten Analyse als unabhangiger Risikofaktor flir eine persistierende Dialysepflicht im

Nachbeobachtungszeitraum bestatigen (Details s. Tabelle 23).

4.8.1.2 Einfluss der Entziindungsparameter und mikrobiologischer Keimnachweis auf
Hamodialysepflicht im Nachbeobachtungszeitraum

Weder die gewahlten verschiedenen CRP-Konzentrationen noch Procalcitoninwerte = 2,0
ng/ml sind mit einem einem signifikant erhéhten relativen Risiko fiir Dialysepflicht wahrend
des Nachbeobachtungszeitraumes assoziiert. Gleiches gilt fir eine Leukozytose = 10,0 x

10°%/1, sowie einen positiven mikrobiologischen Keimnachweis (Details s. Tabelle 23).

4.8.1.3 Einfluss weiterer Laborparameter zu Dialysebeginn auf Hamodialysepflicht im
Nachbeobachtungszeitraum

Weder eine Thrombozytopenie < 150.000*10° /I, noch eine Anamie, Hypokalidmie, sowie
Hypocalcamie zu Dialysebeginn flhrt zu einem signifikant erhdhten relativen Risiko flr
Dialysepflicht wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes.

Eine Hyperkalidamie zu Dialysebeginn flhrt zu einem signifikant erhdhten relativen Risiko fir
Dialysepflicht wahrend des Beobachtungszeitraumes (RR 1,954, 95% CIl [0,826-4,622],
p=0,009) (Details s. Tabelle 23).

4.8.1.4 Einfluss demographischer Daten und der Liegedauer auf Himodialysepflicht
im Nachbeobachtungszeitraum

Es besteht kein signifikanter Einfluss des Patientenalters auf das relative Risiko flr
Dialysepflicht wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes. Die verschiedenen angegebenen
Liegedauern im Klinikum, auf Normalstation sowie auf Intensivstation waren ebenfalls nicht
mit einem statistisch signifikanten relativen Risiko fur Dialysepflicht wahrend des

Nachbeobachtungsraumes assoziiert (Details s. Tabelle 24).
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Parameter __Rel. Risiko fiir p-Wert p-Wert
Hamodialysepflicht univariat multivariat

Alter 2 60 Jahre 1,040, 95%-CI [0,873-1,239] 0,676 n.s.
Alter 2 70 Jahre 1,005, 95%-CI [0,859-1,176] 0,951 n.s.
Universitatsklinikum gesamt
Liegedauer 2 30 Tage 1,117, 95%-CI [0,547-2,279] 0,762 n.s.
Normalstation
Liegedauer 2 4 Tage 1,123, 95%-CI [0,566-2,225] 0,738 n.s.
Liegedauer 2 30 Tage 1,036, 95%-CI [0,450-2,379] 0,935
Intensivstation
Liegedauer 2 10 Tage 1,231, 95%-CI [1,135-1,336] 0,284 n.s.
Liegedauer 2 30 Tage 1,093, 95%-CI [0,935-1,277] 0,311 n.s.
Beatmungspflicht 1,859, 95%-ClI [0,923-3,744] 0,084 n.s.
Beatmungsdauer 2 100 h 1,328, 95%-CI [0,597-2,953] 0,480 n.s.
Beatmungsdauer 2 180 h 1,087, 95%-CI [0,877-1,247] 0,402 n.s.
Anzahl Dialysen 2 3 1,066, 95%-CI [0,883-1,286] 0,552 n.s.
Anzahl Dialysen 2 12 1,148, 95%-CI [0,897-1,470] 0,196 n.s.
Transfusion von Blutprodukten 1,144 , 95%-ClI [0,522-2,507] 0,738 n.s.
Anzahl EK2 6 1,097, 95%-CI [0,933-1,290] 0,251 n.s.
Anzahl EK2 3 1,112, 95%-CI [0,909-1,360] 0,252 n.s.
Anzahl TK 2 2 1,867, 95%-CI [0,601-5,794] 0,255 n.s
Anzahl TK 2 3 1,243, 95%-CI [0,410-3,769] 0,696 n.s
Maximaler SAPS-II-Score 2 45 1,106, 95%-CI [0,952-1,285] 0,215 n.s.
Mittlerer SAPS-II-Score 2 4 1,087, 95%-CI [0,867-1,363] 0,419 n.s.
Maximaler TISS-Score 2 25 2,212, 95%-CI [0,973-4,624] 0,050 n.s.
Mittlerer TISS-Score = 18 2,290, 95%-CI [1,015-5,165] 0,036 n.s.

Tabelle 24

Demographische und behandlungsassoziierte Einflussfaktoren fiir persistierende Dialysepflicht im

Nachbeobachtungszeitraum.

?RR 5,655 [1,464-21,849], p=0,012.

4.8.1.5 Einfluss von Behandlungsparametern auf Himodialysepflicht im
Nachbeobachtungszeitraum

Eine bestehende Beatmungspflicht, sowie die Beatmungsdauer haben keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf Dialysepflicht im Nachbeobachtungszeitraum.

Gleiches gilt fir die Anzahl der Dialysebehandlungen, sowie flir Patienten, die wahrend ihres
Intensivaufenthaltes Blutprodukte erhalten haben, unabhangig von der Zahl der

transfundierten Erythrozyten- und Thrombocytenkonzentrate (Details s. Tabelle 24).
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4.8.1.6 Einfluss der Krankheitsschwere auf Hamodialysepflicht im
Nachbeobachtungszeitraum

Fiar die genannten mittleren und maximalen SAPS-II-Scores sowie den maximalen TISS-
Scores besteht kein signifikanter Einfluss auf Hamodialysepflicht im
Nachbeobachtungszeitraum.

Ein maximaler TISS-Score = 18 ist mit einem statisch signifikant erhdhten relativen Risiko
fur Dialysepflicht wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes verbunden (RR 2,290, 95% CI
[1,015-5,165], p=0,036) (Details s. Tabelle 24). Allerdings konnte in der multivariaten
Analyse der TISS-Score = 18 nicht als unabhangiger Risikofaktor fiir eine fortbestehende

Dialysepflicht bestatigt werden.

4.8.2 Zusammenfassung statistisch signifikanter Einflussfaktoren auf
Dialysepflicht wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes

I
TISS MW > 18 - } .
|
Kalium > 5,0 mmol/l o i & |
|
Kreatinin > 5,0 mg/dI :I—.—|
|
Kreatinin > 3,5 mg/dl - | o
|
Kreatinin > 2,0 mg/dI - i
i
Harnstoff > 200 mg/dl : I :
|
Harnstoff > 150 mg/dl - ’-O-l
i
r '} T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Abbildung 21
Relatives Risiko statistisch signifikanter Einflussfaktoren auf Dialysepflicht wahrend des
Nachbeobachtungszeitraumes.

Bei einem Kreatinin > 3,5 mg/dl zu Dialysebeginn besteht in der multivariaten Analyse ein
statistisch signifikant erhéhtes relatives Risiko fir persistierende Dialysepflicht im
Nachbeobachtungszeitraum (RR 5,655, 95% CI [1,464-21,849], p=0,012) (Details s. Tabelle
24).
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie untersuchte bei kritisch kranken Patienten, die im Rahmen eines
akuten Nierenversagens wahrend des Aufenthaltes auf einer Intensivstation mit einer
kontinuierlichen Nierenersatztherapie behandelt wurden, potentielle Einflussfaktoren auf die
Mortalitdt wahrend des Intensiv- und Krankenhausaufenthaltes sowie auf die Mortalitat im
Nachbeobachtungszeitraum nach Entlassung. Ein weiterer Aspekt war die Evaluation
potentieller Risikofaktoren bezlglich einer renalen Erholung im Sinne einer nicht

persistierenden Dialysepflicht nach der Krankenhausentlassung.

5.1 Allgemeine Aspekte
5.1.1 Methodenkritik

5.1.1.1 Studiendesign

Da es sich bei dieser Untersuchung um eine Beobachtungsstudie handelt, ergeben sich
einige Einschrankungen bezlglich der Aussagekraft der Ergebnisse. Im Gegensatz zu
placebokontrollierten, randomisierten klinischen Studien ist es nicht mdglich, einen klaren
Kausalzusammenhang herzustellen. Ein wesentlicher Kritikpunkt dieser Studie ist, wie
bereits im Kapitel Material und Methoden beschrieben, dass in wenigen Einzelfallen, nicht
zu jedem Zeitpunkt alle Laborparameter tatsachlich von jedem Patienten erhoben und damit
in der Untersuchung berucksichtigt werden konnten.

In der Vergleichbarkeit dieser Studie beziglich Epidemiologie, Management und Prognose
des akuten Nierenersagens mit anderen Studien zu diesem Thema ergibt sich einerseits die
Schwierigkeit  zahlreicher unterschiedlicher historischer Definitionen des akuten
Nierenversagens in der Literatur sowie andererseits der Tatsache, dass die jeweils
untersuchten Patientenpopulationen unterschiedlich waren.

Bis heute wurden mehr als 35 Definitionen des akuten Nierenversagens veroéffentlicht [59].

5.1.1.2 Studiengrofe

Es wurden Patienten aus lediglich einem Zentrum eingeschlossen, wodurch eine
Verallgemeinerung der Resultate erschwert wird. Allerdings bieten die 669 untersuchten
Patienten im Beobachtungszeitraum einen grofden Querschnitt durch das kritisch kranke

Patientengut, da sie alle medizinischen Teilbereiche der Intensivmedizin widerspiegeln.

5.1.1.3 Einflussfaktoren

Bei allen Patienten wurde die Diagnose eines akuten, dialysepflichtigen Nierenversagens
durch den nephrologischen Konsiliardienst des Klinikums unter Berucksichtigung der RIFLE-
Kriterien [29] und der AKIN-Klassifikation [30] gestellt.
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Verschiedene weitere klinische und laborchemische Parameter wurden hierbei in die
Begutachtung des Patienten bei der Festlegung der Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie miteinbezogen. Hierbei wurde zwischen einer absoluten und einer
relativen Indikation zur Einleitung eines Nierenersatzverfahrens unterschieden, wobei
retrospektiv anhand der vorliegenden Daten in unserer Untersuchung keine Aussage Uber
die im Einzelfall zugrundeliegende Indikation mdglich ist. Patienten, bei denen zwar eine
Indikation zur Einleitung einer Nierenersatztherapie bestand, diese aber ablehnten oder die
im Zuge eines palliativen Therapieansatzes nicht einer weiter eskalierten Maximaltherapie
zugefuhrt werden sollten, wurden nicht dialysiert. Diese Patienten erscheinen nicht in
unserer Untersuchung, wodurch die Aussage zur Inzidenz des akuten, dialysepflichtigen

Nierenversagens madglicherweise unterschatzt wird.

5.1.2 Demographische Daten

Bagshaw et al. zeigten in ihrer Studie eine signifikante Assoziation zwischen Inzidenz des
akuten Nierenversagens und Alter. Bei alteren Patienten bestand eine hdhere Inzidenz
(kumulative Inzidenzen: 18-49 J. 3,6% (3,3-3,8), 50-64 J.: 4,5% (3,7-4,9), 65-74 J.: 5,7%
(5,4-6,0), > 75 J.: 7,5% (7,2-7,9)). Geschlechtsspezifische Inzidenzunterschiede wurden
nicht identifiziert. Die Aufnahme auf einer internistischen Intensivstation war gegenlber
Aufnahme auf einer chirurgischen Intensivstation mit einer signifikant héheren Inzidenz eines
dialysepflichtigen akuten Nierenversagens vergesellschaftet (8,3% gegenuber 2,1%, OR
4,11, 95% ClI [3,82-4,42], p<0,0001) [35].

Nach Leblanc et al. gelten das Patientenalter sowie das mannliche Geschlecht als
Risikofaktor flir die Entstehung eines akuten Nierenversagens [46].

In unserer Untersuchung waren mit 63,8% (n = 427) die Manner anteilmaRig deutlich
Uberlegen gegenuber 36,2% Frauen (n = 242). Allerdings ergab sich kein Unterschied
zwischen chirurgischer und medizinischer Intensivstation in der Geschlechterverteilung.

Die in diese Untersuchung eingeschlossenen Patienten waren im Mittel 69 Jahre (£ 13) alt.
Es ist anzumerken, dass in der vorliegenden Arbeit ein signifikanter Unterschied im Alter
zwischen Patienten chirurgischer und internistischer Intensivstation bestand. Die Patienten
auf einer chirurgischen Station waren hierbei signifikant alter mit 71+11 Jahre vs. 67+15
Jahre, p<0,001).

5.1.2.1 Behandlungsdaten der Patienten

Kritisch kranke Patienten, die im Rahmen einer Intensivtherapie ein akutes Nierenversagen
entwickeln, haben nach einer Untersuchung von Bagshaw et al. eine signifikant hdhere
Liegedauer als Patienten ohne akutes Nierenversagen. Dabei verlangert ein akutes

Nierenversagen einerseits die Liegedauer auf der Intensivstation mit 4,4 (2,1-9,5) Tagen bei
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akutem Nierenversagen gegenuber 2,6 (1,7-4,9) Tagen ohne Nierenversagen sowie
andererseits den Krankenhausaufenthalt der Patienten mit 14,2 (6,5-28,9) Tagen bei
Nierenversagen gegenuber 11,7 (7,0-21,9) Tagen ohne Nierenversagen. Die Gesamt-
liegedauer war bei den Uberlebenden nach Krankenhausentlassung insgesamt ebenfalls
signifikant héher als bei den verstorbenen Patienten (19,8 (10,8-37,2) Tage gegentber 11,9
(7,2-21,9) Tage) [35].

Nach einer Arbeit von Fonseca Ruiz et al ist die Liegedauer bei Patienten mit einem akuten
Nierenversagen im Krankenhaus verlangert (AKIN Stadium 3, 22,1 Tage gegeniber
Patienten ohne AKI 10,9 Tage, p<0,0001) [16].

In unserer Untersuchung lag die Krankenhausverweildauer fir Patienten mit einem
dialysepflichtigen akuten Nierenversagen gegeniiber den in den oben genannten Studien
publizierten Ergebnissen um ein Vielfaches héher mit 34136 Tagen, die Intensivliegezeit war
mit 32140 Tagen ebenfalls bedeutend hoher. Dies ist moglicherweise der Tatsache
zuzuschreiben, dass in der von uns beschriebenen Population lediglich Patienten mit einem
schweren, dialysepflichtigen Nierenversagen abgebildet sind. Weniger schwere Formen des
akuten Nierenversagens wurden in unserer Analyse nicht erfasst, daher ist ein direkter
Vergleich der Ergebnisse nicht einfach moglich. Die Patienten, die auf einer chirurgischen
Intensivstation behandelt wurden, wiesen eine gegeniber der internistischen Intensivstation
signifikant hohere Liegedauer sowohl im Klinikum (3638 vs. 32+35 Tage, p=0,022) als auch
auf der Intensivstation (28+40 vs. 38139 Tage, p=0,000) auf.

Chirurgische Patienten waren im Vergleich zu internistischen Patienten signifikant haufiger
invasiv beatmet (87,9% vs. 78,3%; p=0,001). Die Dauer der Beatmung chirurgischer
Patienten war mit 153+192 vs. 1461174 Stunden signifikant Ianger (p=0,000).

Chirurgischen Patienten wurden haufiger Erythrozytenkonzentrate transfundiert. Der héhere
Transfusionsbedarf ist unseres Erachtens hierbei auf die Tatsache zurlickzuflihren, dass
einerseits die chirurgischen Krankheitsbilder per se, sowie andererseits die chirurgische
Therapie als solche mit einem erhéhten Blutungsrisiko und damit Transfusionsbedarf

vergesellschaftet ist.

5.1.2.2 Krankheitsscores

Unter anderem wurden in dieser Untersuchung Patienten beztiglich ihrer Krankheitsschwere
verglichen. Seit etwa 20 Jahren wird mittels Scoringsystemen bei Intensivpatienten das
Verhaltnis von Erkrankungsschwere (Risikostratifikation) und Behandlungsergebnis, in der
Regel gemessen als Mortalitat im Krankenhaus, analysiert. So gelingt eine zunehmend
genauere Beschreibung der Patientenkollektive (,case mix“), um diese im Rahmen
wissenschaftlicher Studien einerseits, sowie bezliglich der Behandlungsqualitat andererseits

vergleichen zu kénnen.
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Hierfar wurde in dieser Studie jeweils der durchschnittliche und maximale SAPS-II-Score,
sowie der durchschnittliche und maximale TISS-Score fur jeden Patienten erhoben.

Der SAPS-II Score, der Uberwiegend auf der Auswertung physiologischer Parameter
(beispielsweise Herzfrequenz, Blutdruck, pH-Wert) beruht, war in unserer Untersuchung
sowohl maximal als auch durchschnittlich bei den internistischen Patienten signifikant héher
als bei den chirurgischen (60113 gegenlber 53+12 fir den maximalen SAPS-II- und 49+13
gegenuber 42+10 fur den durchschnittlichen SAPS-II-Score, p<0,001). Die internistischen
Patienten sind damit schwerer krank als die Patienten auf einer chirurgischen Intensivstation,
was grundsatzlich unter der Anwendung des SAPS-II-Score zu erwarten ware, da bereits die
Tatsache einer primar medizinischen Aufnahme nach diesem Scoring-System mit einer
Punktevergabe von 6 Punkten einhergeht. Dagegen werden Patienten, die geplant
chirurgisch aufgenommen werden mit 0 Punkten, Patienten, die notfallmafig chirurgisch
aufgenommen werden, mit 8 Punkten bewertet. Nun liegt es in der Natur des chirurgischen
Verlaufes, dass auch Patienten im Rahmen elektiver Operationen, insbesondere im Rahmen
grolRer Herz- oder Major-Operationen anschlieliend geplant zunachst intensivmedizinisch
betreut werden muissen. Diese Patienten werden daher trotz moéglicherweise protrahierten
und schweren postoperativen Verlaufen anhand des Scoringsystems zunachst mit 0 Punkten
bewertet. Eine geplante medizinische Aufnahme auf einer Intensivstation ist im klinischen
Alltag dagegen nicht realistisch, hierbei handelt es sich immer um akut einsetzende
Krankheitszustédnde, die nicht planbar und vorhersehbar sind, und eine intensivmedizinische
Betreuung erfordern.

Dem entgegenzusetzen ist andererseits das Argument, dass in der Berechnung des SAPS-
II-Scores auch das Patientenalter berlcksichtigt wird. Betrachtet man nun das
durchschnittliche Patientenalter der chirurgischen Patienten gegenlber den internistischen,
wird dies auch unterschiedlich haufiger mit 14 gegeniber nur 12 Punkten bewertet (s.
Tabelle 29, Seite 103, im Anhang).

Der TISS-Score ist dagegen ein Interventionsscore, in dem ausschliel3lich therapeutische
und diagnostische Malinahmen flir die Berechnung des Scores herangezogen werden.
Dieser Interventionsscore war maximal und durchschnittlich bei den chirurgischen Patienten
im Vergleich zu den internistischen Patienten signifikant héher und damit der Aufwand in
Therapie und Diagnostik in dieser Patientengruppe hoéher. Dies ist auf die im Rahmen der
chirurgischen Therapie haufiger erforderlichen Verbandswechsel, Drainagepflege, sowie die
Tatsache einer in der Regel haufigeren Durchfiihrung von diagnostischen Interventionen und
Operationen aulRerhalb der Intensivstation zurtickzufiihren.

In den vergangenen Jahren wurde grundsatzlich eine Veranderung des Spektrums des
akuten Nierenversagens auf der Intensivstation beobachtet, begrindet auf einer

zunehmenden Komorbiditat der Patienten [60].
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5.1.3 Inzidenz des akuten Nierenversagens

Ein akutes Nierenversagen findet sich bei etwa 1- 5% aller hospitalisierten Patienten [31-
32]. Neue Daten weisen eine steigende Inzidenz der im Krankenhaus erworbenen
Nierenfunktionsverschlechterung aus [33-34], die durch eine demographisch bedingte
Zunahme chronischer Risikofaktoren oder kompensierter Nierenfunktionsstérungen sowie
eine Zunahme von invasiven diagnostischen oder kurativen Interventionen bedingt sein
koénnte [35]. Die Spannbreite der angegebenen Inzidenz des akuten Nierenversagens variiert
hierbei erheblich durch die unterschiedlichen in der Literatur zugrundeliegenden historischen
Definitionen des akuten Nierenversagens. Diese unterschiedlichen Definitionen stellen ein
Hauptproblem dar in der Vergleichbarkeit der verschiedenen Studien bezlglich
Epidemiologie, Management und Prognose des akuten Nierenersagens. Ein bedeutender
Fortschritt stellt hier die 2004 erarbeitete RIFLE-KIlassifikation dar, im Rahmen derer anhand
der Kriterien Serumkreatinin und Diurese Patienten identifiziert werden konnen, die ein
hohes Risiko flr eine Nierenfunktionsverschlechterung haben [36]. Einen &hnlichen Ansatz
verfolgen die 2007 vorgeschlagenen Kriterien des Acute Kidney Injury Network (AKIN) [30].
Zahlreiche Studien haben Daten zur Inzidenz des akuten Nierenversagens bei spezifischen
Patientenpopulationen verdffentlicht. Es wurden Untersuchungen durchgefuhrt bei Patienten
auf Intensivstationen [37-38], nach kardiochirurgischen Operationen [39-40], Patienten mit
Sepsis und Patienten mit Notwendigkeit der Nierenersatztherapie [41-42].

Die Epidemiologie des akuten Nierenversagens bei kritisch kranken Patienten wurde in
verschiedenen Studien sehr gut charakterisiert [2, 43], die Inzidenz variiert hierbei nach
RIFLE-Kriterien zwischen 15 und 80% [44].

In der Literatur wird die Inzidenz des akuten, dialysepflichtigen Nierenversagens zwischen
3,4 und 4,9% angegeben, die assoziierte Krankenhausmortalitat liegt insgesamt zwischen 60
und 70% [3, 7-9, 12]. Uchino et al. geben den Anteil der Patienten mit dialysepflichtigem
Nierenversagen im Krankenhaus mit 3,7% an [45].

Nach Barrantes et al. betragt die allgemeine Inzidenz fir ein akutes Nierenversagen
ungeachtet des Schweregrades auf einer allgemeinen internistischen Intensivstation 25,4 bis
44,6% [37]. Damit gehort das akute Nierenversagen zu den haufigsten Organversagen auf
der Intensivstation.

Metnitz et al. zeigten in einer Kohortenstudie in 30 australischen Intensivstationen, dass
innerhalb eines Untersuchungszeitraumes von 2 Jahren 4,9% der Patienten einer
Intensivstation mit einer Nierenersatztherapie behandelt wurden [7]. Eine weitere
Untersuchung von Uchino et al. verdffentlichte Daten einer Kohortenuntersuchung von
Intensivpatienten von insgesamt 54 Intensivstationen in 23 Landern mit einer

Nierenersatztherapie im Rahmen eines akuten Nierenversagens bei 4,2% der Patienten [3].
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Bei kritisch kranken Patienten liegt die Inzidenz des dialysepflichtigen Nierenversagens nach
Bagshaw et al. in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation bei 6,3%
[61].

Auch die verschiedenen Populationen operativer Patienten wurden beziiglich des Auftretens
eines akuten Nierenversagens in multiplen Studien in der Vergangenheit untersucht. Die
postoperative Inzidenz des akuten Nierenversagens variiert in der Literatur zwischen 1,1 und
17% [32], je nach Definition des akuten Nierenversagens [62]

Die Daten zweier Studien zu herzchirurgischen Patienten variieren in der Literatur mit einem
Anteil der Nierenersatzverfahren zwischen 0,3% in einer Untersuchung von Leacche et al.
und 1,4% bei Mehta et al. [63-64]. In einer Studie von Abelha et al. bezlglich des Auftretens
eines akuten Nierenversagens im Rahmen grof3er, nicht-kardiochirurgischer Operationen
wird die Inzidenz mit 7,5% angegeben [65].

In einer Arbeit von Kheterpal et al. entwickelten 0,8% der Patienten nach grof3en, nicht-
kardiochirurgischen Operationen ein akutes Nierenversagen, davon waren 0,8%
dialysepflichtig [32].

Bis zu 35% der Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt werden, bendtigen ein
Nierenersatzverfahren [4]. Trotz Verbesserung intensivmedizinischer MalRnahmen und
Nierenersatzverfahren ist in diesem Patientenkollektiv die Letalitdt nach wie vor
Uberproportional hoch.

Wahrend die Notwendigkeit der Nierenersatztherapie flr Patienten mit einem akuten
Nierenversagen mit einer schlechteren Prognose fur den stationaren Aufenthalt
vergesellschaftet ist, wurde der Einfluss auf die Langzeitprognose der Patienten bisher nur
unzureichend untersucht. Der Grofteil der Uberlebenden eines akuten Nierenversagens ist
nach alteren Studien anschlielend dialysefrei [12, 25], wobei neuere Daten darauf
hinweisen, dass bis zu 30% der Patienten innerhalb von 3 Jahren chronisch dialysepflichtig
werden [26].

In dieser Untersuchung wurden im Untersuchungszeitraum auf die Intensivstationen
insgesamt 11160 Patienten aufgenommen, in die Studie wurden 9343 Patienten alter als 18
Jahre eingeschlossen. Bei 6,0% der Patienten bestand ein dialysepflichtiges Nierenversagen
(n = 669). Wahrend auf einer internistischen Intensivstation bei 10,7% der Patienten eine
dialysepflichtige Niereninsuffizienz vorlag, wurden auf einer chirurgischen Intensivstation
3,9% der Patienten dialysiert.

Damit ist die Inzidenz des akuten Nierenversagens in unserer Untersuchung vergleichbar mit
den Daten der Literatur.

Unter den 669 dialysierten Patienten lag hierbei die Pravalenz einer vorbestehenden
dialysepflichtigen Niereninsuffizienz auf internistischen Intensivstationen bei 12,4%, auf den

chirurgischen Intensivstationen betrug die Pravalenz 13,4%. Die Pravalenz in der gesamten
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Population betrug 12,9%. Diese Patienten wurden von der anschliefenden Auswertung

potentieller Einflussfaktoren ausgeschlossen.

5.2 Einflussfaktoren auf Mortalitat bei akutem Nierenversagen

Das akute Nierenversagen stellt eine der haufigsten Komplikationen in der Intensivmedizin
dar [13]. Es ist mit einer verlangerten Hospitalisierung und einer erhéhten Morbiditat und
Mortalitat vergesellschaftet [32, 66-68], wobei Mortalitatsraten zwischen 50 bis 80% berichtet
werden [69]. Dabei stellt das akute Nierenversagen zusatzlich einen unabhangigen
Risikofaktor flir die Letalitat dar [45].

Nach Levy et al. zeigt sich bei Patienten mit Nierenversagen eine Mortalitadtsrate von 34%
gegenuber 7% bei Index-Personen ohne Nierenversagen, wobei das akute Nierenversagen
nach Anpassung an Unterschiede bezliglich Komorbiditaten mit einer odds-ratio zu Sterben
von 5,5 assoziiert war [6]. Metnitz et al. zeigten in einer Studie an 17126 kritisch kranken
Patienten, von denen 4,9% ein dialysepflichtiges Nierenversagen entwickelten, dass diese
Patienten eine signifikant héhere Krankenhausmortalitat aufwiesen (62,8% gegenuber
15,6%, p<0,001), wobei das Ergebnis sogar noch eindeutiger ausfiel, nachdem die
dialysepflichtigen Patienten gegen Kontrollpersonen bezlglich Alter und Krankheitsschwere
gematched wurden [7].

Nach Bell et al. haben Patienten mit einem akuten Nierenversagen und der Notwendigkeit
einer kontinuierlichen Nierenersatztherapie eine 30-Tages-Mortalitat von 57,9% [41].
Macciariello et al. untersuchten kritisch kranke Patienten auf internistischen und
chirurgischen Intensivstationen mit der Notwendigkeit der kontinuierlichen Nieren-
ersatztherapie: 84% der Patienten mit akutem Nierenversagen mussten kontinuierlich
dialysiert werden. Die Gesamtmortalitat lag bei 76%, wobei kein Unterschied bezlglich der
verschiedenen Stadien nach RIFLE-Kriterien risk, injury und failure bestand [42].

Kheterpal et al. zeigten, dass etwa 1% der allgemeinchirurgischen Patienten eine akute
Nierenfunktionsverschlechterung entwickeln und eine achtfach erhéhte 30-Tages-Mortalitat
aufweisen [68]. Dabei wurden allerdings alle Patienten unabhangig vom Grad der
Nierenfunktionseinschrankung  bertcksichtigt, nicht nur  Patienten mit einem
dialysepflichtigen ANV.

In dieser Studie verstarben von 669 Patienten 447 im Krankenhaus, was einer Krankenhaus-
Mortalitdt von 66,8% entspricht. Die Mortalitdt wahrend des Intensivaufenthaltes lag bei
58,9%. Die Mortalitat im Nachbeobachtungszeitraum nach der Entlassung betrug 29,1%.
Hoste et al. zeigten in einer retrospektiven Kohortenstudie in sieben Intensivstationen, dass
ein akutes Nierenversagen in 67% der Falle nach Intensivaufnahme eintrat. Hierbei bestand
ein maximales RIFLE-Stadium R bei 12% der Patienten, RIFLE-Stadium | bei 27% und
RIFLE-Stadium F bei 28%. Die Krankenhaus-Mortalitat lag bei den Patienten mit RIFLE-R
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bei 8,8%, RIFLE-1 11,4% und RIFLE-F 26,3% [29]. Damit ist die von Hoste et al. berichtete
Krankenhausmortalitat bei weitem geringer als in der vorliegenden Untersuchung gesehen,

wobei in deren Arbeit allerdings nicht nur dialysepflichtige Patienten analysiert wurden.

5.2.1 Einfluss des Zeitpunktes der Initiierung eines Nierenersatzverfahrens
Trotz der allgemein anerkannten Tatsache, dass ein akutes Nierenversagen -einer
Nierenersatztherapie bedarf, besteht bisher kein Konsens zum optimalen Zeitpunkt des
Dialysebeginns. Absolute Indikationen fiir ein Nierenersatzverfahren beim kritisch kranken
Patienten wie eine metabolische Azidose, Hypervolamie und Hyperkaliamie sind
unbestritten.

Wahrend ein fruher Beginn eines Nierenersatzverfahrens theoretisch erfolgversprechend
erscheint, fehlen Daten, die den optimalen Zeitpunkt belegen [70-72].

Grolere randomisierte Studien zur Frage des optimalen Zeitpunktes des Beginns einer
Nierenersatztherapie fehlen ebenso, wie ein idealer Marker zur Feststellung eines akuten
Nierenversagens bzw. der Klassifizierung des Schweregrades. In den letzten Jahren
entwickelte sich die Tendenz, kritisch kranke Patienten frihzeitig einer Nierenersatztherapie
zuzufthren.

Bereits in den frlhen 1950er Jahren wurde das Konzept einer prophylaktischen Dialyse
diskutiert [73]. Fir einen potentiellen Uberlebensvorteil durch Einsatz einer frilheren oder
prophylaktischen Dialyse ergibt sich anhand der aktuellen Literatur allerdings kein Hinweis.

In den frihen 60er und 70er Jahren wurden Studien publiziert, die mit einem friihen
Dialysebeginn bei einem BUN maximal 90-100 mg/dl, gegeniber einem spateren
Dialysebeginn mit einem BUN 150-200 mg/dl einer verbessertes Prognose assoziierten:

In drei retrospektiven Studien wurde berichtet, dass ein friher Dialysebeginn (hier jeweils in
den verschiedenen Untersuchungen unterschiedlich definiert als BUN zwischen maximal 93
und 150 mg/dl) gegenliber einem spaten Dialysebeginn (BUN gréRer als 160-200 mg/dl) mit
einem verbesserten Uberleben assoziiert ist (43-75% fiir eine friihe Dialyse gegeniiber 12-
58% fur eine spate Dialyse) [74-76].

Eine prospektive Studie an 18 Patienten zeigte ein besseres Patienteniberleben mit 69
gegenlber 20% bei einem friihen Dialysebeginn (BUN maximal 60-150 mg/dl) [71].

Neuere Studien beschéaftigen sich mit dem Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des
Beginns einer Nierenersatztherapie und der klinischen Prognose.

In mehreren nicht-randomisierten Studien wurde eine verbesserte Prognose, auch bezlglich
des Patientenlberlebens mit einem frihen gegeniber einem spaten Dialysebeginn
assoziiert:

In einer retrospektiven Arbeit von Gettings et al. konnte gezeigt werden, dass bei Patienten

mit einem akuten Nierenversagen nach Trauma ein friher Dialysebeginn (BUN von 43 mg/dl/
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Serumharnstoff von 92 mg/dl) gegeniiber einem spaten Dialysebeginn (BUN von 95 mg/dl/
Serumharnstoff von 204 mg/dl) hinsichtlich des Patienteniberlebens von Vorteil ist. Dabei
wurde die kontinuierliche Nierenersatztherapie bei den ,Frihstartern® auch im friheren
zeitlichen Verlauf des Krankenhausaufenthaltes als bei den ,Spatstartern® initiiert
(Krankenhaustag 10.5 vs. 19.4, p<0.0001) [72].

Zwei Untersuchungen an Patienten mit akutem Nierenversagen im Rahmen
cardiochirurgischer Eingriffe publizierten héhere Uberlebensraten bei Patienten, bei denen
mit einer Nierenersatztherapie begonnen wurde, sobald die Urinausscheidung trotz
diuretischer Stimulation unter 100 ml innerhalb der ersten 8 Stunden postoperativ lag,
verglichen mit Patienten, bei denen erst nach Anstieg des Serumkreatinins, des BUN und
des Kaliums mit einer Nierenersatztherapie begonnen wurde [77-78].

In einer groflen multizentrischen Beobachtungsstudie (PICARD) wurde gezeigt, dass eine
frihe Dialyse méglicherweise mit einem Uberlebensvorteil assoziiert ist. Das Mortalitatsrisiko
war hierbei assoziiert mit der Hohe des BUN zu Dialysebeginn unter 243 Patienten mit
akutem Nierenversagen (definiert als BUN < 76 mg/dl, und > 76 mg/dl). Hierbei zeigte sich
fir die Patienten, mit einem Dialysebeginn bei einem hoéheren BUN ein erhéhtes
Mortalitatsrisiko nach 60 Tagen nach Diagnose eines akuten Nierenversagens (RR 1,97,95%
CI[1,21-3,2]) [79].

Bouman et al. berichten allerdings in einer randomisierten Studie zu kritisch kranken
Patienten mit akutem Nierenversagen, dass ein friher Dialysebeginn innerhalb von 12
Stunden (definiert als eine verminderte Urinausscheidung < 30 ml/h Uber 6 Stunden,
refraktédr gegen Diuretika und hamodynamische Optimierung) gegeniber einem spaten
Dialysebeginns, wenn  klassische“ Dialysekriterien erfullt sind, keinen signifikanten
Unterschied bezlglich Mortalitdt im Krankenhaus oder der Erholung der Nierenfunktion
erbrachte [80].

Palevsky et al. berichten wiederum, dass bei Einleitung eines Nierenersatzverfahrens ab
einem Serumharnstoff von ca. 150-190 mg/dl das Patienteniberleben verbessert sei,
verglichen mit einem spateren Beginn [81].

In einer kleinen Studie von Sugahara et al. wurde bei Patienten eine Reduktion der Mortalitat
gesehen, die friher dialysiert wurden (RR 0,17, 95% CI [0,05-0,61]) bei hierfur allerdings
ungewohnlichen Definitionen fir einen ,friihen” Dialysebeginn bei einer Urinausscheidung <
30 ml/h Uber 14 Tage nach Herzoperation bzw. einem ,spaten® Dialysebeginn bei einer
Diurese < 20 ml/h UGber 14 Tage [82]. Dies ist in der Praxis sicherlich nur schwer
umzusetzen.

Carl et al. zeigten in einer retrospektiven Studie, dass bei septischen Patienten ein ,friher*
Dialysebeginn bei einem BUN < 100 mg/dl, mit besseren Mortalitatsraten assoziiert war als

bei Patienten mit einem ,spaten” Dialysebeginn bei einem BUN > 100 mg/dl. Dieser Effekt
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war noch 1 Jahr nach Initiierung der Nierenersatztherapie bestehend. In ihrer Untersuchung
wurde die Nierenersatztherapie bei den ,Fruhstartern® bei einem mittleren BUN von 66 mg/dl
nach 6,3+10,3 und bei den ,Spéatstartern bei einem mittleren BUN von 137 mg/dl nach
12,3+23,7 Tagen nach Aufnahme auf die Intensivstation begonnen, p=0,07 [83] .

Die Datenlage ist daher in der Literatur nicht eindeutig.

Grundséatzlich ergeben sich einige Einschrankungen bezuglich der aufgezeigten Studien,
unter anderem aufgrund der fehlenden Randomisation der Gruppen, sowie Unterschieden
bezuglich der Indikationsstellung fur die Einleitung einer Nierenersatztherapie. Ein weiterer
Kritikpunkt duarfte in der Tatsache bestehen, dass die Patienten, die zwar ein akutes
Nierenversagen erlitten, aber keine Nierenersatztherapie erhielten, weil sich entweder die
Nierenfunktion erholte oder die Patienten verstarben, nicht in die Auswertung eingingen.

Wird der Zeitpunkt des Dialysebeginns in dieser Untersuchung anhand der Hoéhe der
Retentionsparameter festgelegt, ist ein Dialysebeginn bei einer Kreatininkonzentrationen =
5,0 mg/dl mit einem signifikant erhohten relativen Risiko, im Krankenhaus zu versterben,
assoziiert (p=0,003). Allerdings lasst sich die Hohe des Kreatinins zu Dialysebeginn in der
multivariaten Analyse nicht als unabhangiger Risikofaktor fir die Krankenhausmortalitat
bestatigen. Der Harnstoff zu Dialysebeginn spielt in dieser Untersuchung als Einflussfaktor
auf die Krankenhaussterblichkeit keine Rolle. Ein Dialysebeginn bei einer
Kreatininkonzentration = 3,5 mg/dl bzw. = 5,0 mg/dl| ist zwar in der univariaten Analyse mit
einer erhdhten Mortalitat wahrend des Intensivaufenthaltes assoziiert, (p=0,000), kann in der
multivariaten Analyse aber nicht als unabhangiger Mortalitatsfaktor bestehen.

Der Zeitpunkt des Dialysebeginns, ausgedrickt anhand der Héhe der Retentionswerte zu
Dialysebeginn, ist kein Pradiktor far die Patientensterblichkeit im
Nachbeobachtungszeitraum.

Carl et al. dagegen konnten an einer retrospektiven Single-Center-Untersuchung an kritisch
kranken Patienten mit Sepsis fiur einen friihen Dialysebeginn bei einem BUN < 100 mg/dI
eine verbesserte Mortalitatsrate noch bis zu einem Jahr nach Dialysebeginn zeigen. Der
spatere Dialysebeginn war mit einer deutlich erhéhten Langzeitmortalitdt nach 365 Tagen
vergesellschaftet (OR 3,5, [1.2-10], p=0.02). [83].

Diesen Effekt konnte in dieser Dissertation nicht bestatigt werden.

5.2.2 Art des Nierenersatzverfahrens

Bei Patienten, die wahrend des Intensivaufenthaltes ein akutes Nierenversagen entwickeln,
ist dies Zeichen eines komplexen Multiorganversagens. Haufig handelt es sich dabei um
Patienten mit kardiozirkulatorischer Instabilitdt oder respiratorischer Beeintrachtigung (,acute
respiratory distress syndrome®, ARDS). Des weiteren sind Patienten im Rahmen eines
Polytraumas, haufig in Verbindung mit schweren Schadelhirntrauma und Hirnédem, durch

ein akutes Nierenversagen betroffen. Eine optimale Steuerung des Volumenhaushaltes ist
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bei diesen Patienten unumganglich. Der Vorteil der kontinuierlichen Nierenersatztherapie
gegenlber der intermittierenden Hamodialyse begrindet sich hierbei in einer besseren
Steuerbarkeit des Volumenhaushaltes und geringeren akuten Veradnderungen, z.B. in der
Plasmaosmolalitat [84]. In Europa haben sich die kontinuierlichen Nierenersatzverfahren im
Rahmen des Intensivaufenhaltes mit einem Anteil von 80% durchgesetzt. Ob im Rahmen
des akuten Nierenversagens auf einer Intensivstation die  kontinuierliche
Nierenersatztherapie der intermittierenden bezlglich der Letalitdt tberlegen ist, ist bisher
nicht belegt. Die Studienlage dazu, ob eine intermittierende oder kontinuierliche Therapie
von Vorteil fur den Patienten ist, ist nicht eindeutig.

Viele Studien legten eine verbesserte hamodynamische Stabilitdt im Rahmen eines
kontinuierlichen Nierenersatzverfahrens nahe [85-87]. Obwohl die Ergebnisse hierbei oft
statistisch signifikant waren, blieb die klinische Relevanz des Beobachteten gering [86].

So wird von Augustine et al. eine verbesserte hdmodynamische Stabilitat berichtet und
damit die kontinuierliche Nierenersatztherapie insbesondere als vorteilhaft flr
hamodynamisch instabile Patienten bezeichnet. Ein weiterer Vorteil wird von der
Arbeitsgruppe in dem verbesserten Salz- und Wasserentzug und damit einem besseren
Management des Volumenhaushaltes gesehen mit unter anderem der Maoglichkeit der
parenteralen Erndhrung [88]

Auch Palevsky et al. bezeichnen die kontinuierliche Nierenersatztherapie als Verfahren der
Wahl bei hdmodynamisch instabilen Patienten [89].

Eine Metaanalyse von 15 Studien mit 1550 Patienten hat kontinuierliche und intermittierende
Verfahren einander gegenlber gestellt. Es ergab sich kein Unterschied beziglich des
Uberlebens im Krankenhaus oder der Intensivstation bezlglich intermittierender oder
kontinuierlicher Hamofiltration. Ebenso ergab sich kein Unterschied in der hAmodynamischen
Stabilitat oder im Bedarf an Vasopressoren [84].

Kellum et al. publizierten Daten einer Metaanalyse von 13 klinischen Studien mit 1400
Patienten. Die Autoren sahen keinen Unterschied bezlglich der Mortalitat zwischen
kontinuierlicher und intermittierender Nierenersatztherapie [90].

In einer randomisierten Studie von Mehta et al. zu 166 Patienten mit akutem Nierenversagen
fihrte die Durchfihrung einer kontinuierliche Nierenersatztherapie zu keinem
Uberlebensvorteil gegeniiber einer intermittierenden Nierenersatztherapie [91].

In unserem Zentrum wurden alle Patienten mit einem kontinuierlichen Nierenersatzverfahren
behandelt. In dieser Studie wurden lediglich kontinuierliche Nierenersatzverfahren als
CVVHD und CVVHF durchgefiihrt. Der Anteil der CVVHD war dabei auf der internistischen
Intensivstation mit 79,7 gegenuber 72,4% signifikant héher als auf den chirurgischen
(p<0,001). Dies ist dabei allerdings nicht aufgrund der unterschiedlichen medizinischen

Indikation des speziellen Verfahrens zu interpretieren, sondern beruht lediglich auf der
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Tatsache, dass zu Beginn der Studie verschiedene Geratetypen unterschiedlicher Anbieter
zur Durchflhrung der kontinuierlichen Nierenersatztherapie verwendet wurden. So konnte im
UKS in friheren Jahren eine Citrat-Dialyse aufgrund der technischen Gegebenheiten
lediglich mit dem Gerat OctoNova® der Firma Diamed durchgefiihrt werden, hierfiir war nur
der CVVHF-Modus vom Geratehersteller zugelassen.

Aufgrund des grundsatzlich héheren Blutungsrisikos im Rahmen der operativen Medizin
besteht hier ein groRerer Bedarf an regionaler Citrat-Antikoagulation der chirurgischen
Stationen und geratebedingt ergab sich daher in der Vergangenheit ein héherer Anteil an
CVVHF bei chirurgischen Patienten.

Seit der Vereinheitlichung der in unserem Zentrum verwendeten Dialysegerate ist
zwischenzeitlich eine lokale Antikoagulation mit Citrat unabhangig vom Dialysemodus
durchfiihrbar, entsprechend ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede mehr zwischen

den einzelnen Intensivstationen.

5.2.3 Antikoagulation

Aufgrund des extrakorporalen Kreislaufs und dem damit einhergehenden Kontakt von
Patientenblut mit Fremdmaterialen und -oberflaichen und Luft wahrend des
Nierenersatzverfahrens kommt es unter der extrakorporalen Therapie zu einer
Gerinnungsaktivierung, welche eine Antikoagulation erforderlich macht [92].

Patienten, die auf einer Intensivstation ein akutes Nierenversagen entwickeln, befinden sich
in der Mehrzahl der Falle in einer prokoagulatorischen Situation. Sepsis, Trauma oder z.B.
Phospholipidantikérper aktivieren die Gerinnung bei zeitgleich herabgesetzter Fibrinolyse.
Die Folge ist ein friihzeitiger Verschluss des Dialysefilters durch Thrombosierung. Dies fuhrt
zu grofleren Blutverlusten flir den Patienten mit konsekutiv gegebenenfalls erhdhtem
Transfusionsbedarf sowie einer deutlich verschlechterten Effektivitat der Behandlung bei
erhdhtem Arbeitsaufwand. Um eine Thrombosierung des Filters und eine Aktivierung der
Gerinnung zu verhindern, wird in der Regel standardmalig unfraktioniertes Heparin
verwendet.

In unserer Studie wurden insgesamt 32,9% der Nierenersatzverfahren mit Heparin
durchgefuhrt, wobei im Bereich der chirurgischen Intensivstationen der Anteil an

Heparindialysen bei 25,8% lag gegenuber 38,1% auf einer internistischen Intensivstation.

Die Antikoagulation ist fir die Hauptkomplikation der kontinuierlichen Nierenersatztherapie
verantwortlich. Im Vergleich zu einer intermittierenden Hamodialyse wurde in einem Review
von 15 Studien mit 1550 Patienten von Rabindranath et al. fur die kontinuierliche
Nierenersatztherapie ein signifikant gehduftes Auftreten von Blutungskomplikationen gezeigt
[84].
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Ein weiteres intensivmedizinisches Problem stellt in diesem Zusammenhang die Gefahr
einer heparin-induzierten Thrombozytopenie dar (HIT-Il). Unter kontinuierlicher Nieren-
ersatztherapie im Rahmen eines akuten Nierenversagens kénnen Patienten Antikérper
gegen den Heparin/Plattchenfaktor IV-Komplex entwickeln. Klinisch manifestiert sich dies als
frihzeitiges und rezidivierendes Thrombosieren des extrakorporalen Systems und gehauft
Thrombosen des zentralvenésen Dialysekatheters begleitet von Thrombopenie und
verstarkter Plattchenaktivierung [93]. Bei klinischem Verdacht auf HIT-II missen umgehend
alle Heparine abgesetzt werden, der Patient muss entweder auf die Therapie mit einem
direkten Thrombininhibitor wie Argatroban oder dem Heparinoid Danaparoid umgestellt
werden. Argatroban ist in Deutschland fiir die Verwendung im Rahmen der Dialyse
zugelassen und stellt eine Alternative zu Antikoagulation wahrend der kontinuierlichen

Nierenersatztherapie dar [94-95].

In unserer Studie wurde im Falle eines Verdachts oder bestatigten HIT-II alternativ eine
Antikoagulation mit dem direkten Thrombininhibitor Argatroban oder eine regionale
Citratantikoagulation durchgeflihrt.

Bei chirurgischen Patienten wurden in unserer Studie zur Antikoagulation bei der Dialyse
Argatroban mit 23,8% auf chirurgischen Intensivstationen vergleichsweise haufig eingesetzt
gegenluber 5,1% auf internistischen Intensivstationen. Allerdings war Uber den
Beobachtungszeitraum eine Abnahme der Haufigkeit der Argatroban-antikoagulierten
Dialysen zu verzeichnen.

Auf der Herz-Thorax-chirurgischen Intensivstation wurden mit 48,6% aller kontinuierlichen
Nierenersatzverfahren augenscheinlich Uberproportional viele Verfahren mit Argatroban
durchgeflihrt. Dieser Beobachtung liegt die Tatsache zugrunde, dass in mehreren
prospektiven Studien bei Patienten im Rahmen kardiochirurgischer Operationen, die
postoperativ  unfraktioniertes Heparin erhielten, ein gehauftes Auftretens einer
Heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT-l) gezeigt wurde:

Warkentin et al. zeigten in einer Untersuchung, dass nach Gabe unfraktionierten Heparins im
Rahmen einer cardiopulmonalen Bypassoperation 25-50% der Patienten postoperativ
innerhalb von 5-10 Tagen Heparin-abhangige Antikérper entwickelten, das Risiko fir eine
Heparininduzierte Thrombozytopenie wurde mit 1-3% angegeben [55]. Die Heparininduzierte
Thrombozytopenie ist dabei stark mit dem Auftreten von thrombembolischen Ereignissen
assoziiert: 40-75% aller Patienten mit HIT-Il entwickeln eine Thrombose, wobei vendse
Thrombosen etwa zwei- bis viermal haufiger auftreten als arterielle [96]. In einer anderen
Arbeit wird die Gesamtrate an Thrombosen bei Patienten nach Herzoperationen mit HIT-II

als vergleichbar angegeben (38 bis 81%), allerdings sollen hiernach arterielle Thrombosen in
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diesem Setting Uberwiegen [97]. Die grof3te Studie zu herzchirurgischen Patienten zeigt eine
Rate HIT-assoziierter Mortalitat von 28% [98].

Aufgrund der Datenlage werden cardiochirurgische Patienten in unserem Zentrum bevorzugt
mit Argatroban antikoaguliert, dies betrifft damit auch die Antikoagulation im Zusammenhang
mit der Nierenersatztherapie. Aufgrund der sehr guten und sicheren Steuerbarkeit der
regionalen Citratantikoagulation nimmt der Anteil der Citrat-Dialysen bei gleichzeitigem
Ruckgang der Argatroban-antikoagulierten Verfahren allerdings in den letzten Jahren auch in

der Kardiochirurgie am UKS zu.

Die regionale Citratantikoagulation ist insbesondere bei starker Blutungsgefahrdung eine
Alternative zur Antikoagulation mit Heparin [92, 99].

In dieser Studie stellt die regionale Citratantikoagultion mit 53,8% das am haufigsten
verwendete Antikoagulationsverfahren dar mit einem deutlichen Zuwachs sowohl auf
internistischen als auch chirurgischen Stationen seit 2007. Parallel ist ein Rickgang der
Heparindialysen zu verzeichnen.

Diese Entwicklung ist einerseits auf die Ergebnisse einiger prospektiver Studien
zurtickzufiihren, die unfraktioniertes Heparin und die regionale Citratantikoagulation im
Rahmen der kontinuierlichen Nierenersatztherapie verglichen. In zwei dieser Studien zur
kontinuierlichen  Nierenersatztherapie @ war die Filterstandszeit bei regionaler
Citratantikoagulation signifikant langer (70 gegenuber 40 Stunden und 124 gegenuber 38
Stunden) [100-101] bei reduziertem Transfusionsbedarf und /oder weniger Blutungs-
komplikationen in der Citratgruppe. Damit konnte einerseits die Sicherheit des Verfahrens
sowie andererseits eine potentielle Uberlegenheit der regionalen Citratdialyse bezlglich
einer effektiven Therapie gezeigt werden.

Bellomo et al. zeigten unter Verwendung einer regionalen Citratantikoagulation, dass
Filterstandszeiten von 96 Stunden erreicht werden kénnen gegentber 36-48 Stunden mit
Heparin [102].

Ein weiterer Punkt in der Verbesserung der Sicherheit in der Anwendung ist eine
Vereinfachung und damit sicherere Verfahrensdurchfiihrung nach Umstellung auf das Gerat
MultiFiltrate® mit Ci-Ca-Funktion der Firma Fresenius. Bei diesem Gerét ist die Citratzufuhr
an einerseits den Blutfluss und andererseits die Calciumsubstitution gekoppelt.

Insbesondere flir den Einsatz auf chirurgischen Intensivstationen spielt im Rahmen der
regionale Citratantikoagulation die verminderte Blutungskomplikation eine Rolle sowie die
Unabhangigkeit  chirurgischer  Interventionen  von  einem  parallel laufenden
Nierenersatzverfahren.

Unabhangig von internistischer oder chirurgischer Intensivstation gewinnt das Verfahren

wegen der verldngerten Filterstandszeiten, was zu einer effektiveren Behandlung bei

73



Diskussion

gleichzeitig vermindertem Transfusionsbedarf und /oder Blutungskomplikationen fuhrt, immer

mehr an Bedeutung.

5.2.4 Sepsis und Mortalitat

Sepsis hat grolRen Einfluss auf die Inzidenz des akuten Nierenversagens (5-51%) [103]. Die
Kombination von Sepsis und akutem Nierenversagen wirkt sich dabei besonders ungtinstig
auf das Patientenuberleben aus.

Die Inzidenz des akuten Nierenversagens bei Patienten, die eine Sepsis entwickeln, liegt
deutlich hoher. In der SOAP-Studie wiesen Patienten in 51,2% der Falle ein ANV, alleine
oder in Kombination mit einem anderen Organversagen auf. Hierbei ist die Inzidenz des
akuten Nierenversagens in der Gruppe der schweren Sepsis im Vergleich zu
Patientengruppen ohne Sepsis nahezu doppelt so hoch (41,2 gegentuber 22,5%). Das ANV
stellt einen unabhangigen Pradiktor fur die Erhéhung der Letalitat dar [104].

Die Letalitat der Patienten mit Sepsis und akutem Nierenversagen liegt je nach Studie bei bis
zu 70%, verglichen mit einer Letalitdt von ,nur® 45% bei Patienten mit akutem
Nierenversagen ohne Sepsis [105].

Lin et al. zeigten flrr postoperative Patienten mit einem dialysepflichtigen Nierenversagen im
Falle einer Sepsis in einer multivariaten Analyse eine signifikant erhéhte 90-Tage-Mortalitat
gegenuber nicht-septischen Patienten (OR 4,120 [2,190-7,749] p<0,001) [1086].

Auch in dieser Untersuchung besteht fiir Patienten mit einer Sepsis, definiert als CRP-
Erhdhung, Procalcitoninerhdhung iber 2 ng/ml oder Leukozytose = 10,0*10° /I eine
schlechtere Prognose im Sinne einer erhéhten Krankenhausmortalitat. In der univariaten
Analyse besteht fiir CRP Werte = 200 mg/l eine signifikante Erhéhung des relative Risikos
wahrend des Krankenhausaufenthaltes zu versterben, wobei die Hohe des relativen Risikos
fir Tod wahrend des Krankenhausaufenthaltes in direktem Bezug zu der Hoéhe der CRP-
Grenzwerte steht und bei CRP Werten = 350 mg/I mit RR 2,521, 95% CI [1,481;4,291] ein
Maximum erreicht. Auch Procalcitonin Werte = 2,0 ng/ml und Leukocytenzahlen = 10,0*10°8/|
sind mit einem statistisch signifikant erhéhten Risiko wahrend des Krankenhausaufenthaltes
zu versterben assoziiert. Ein positiver mikrobiologischer Keimnachweis hat allerdings keinen
statistisch signifikanten Einfluss auf das relative Risiko fir die Krankenhaussterblichkeit.

In der anschlieRenden multivariaten Analyse liel3 sich allerdings kein unabhangiger Einfluss
einer Sepsis auf die Mortalitdt wahrend des Krankenhausaufenthaltes darstellen.

Sowohl CRP-Konzentrationen = 250 mg/l bzw. = 350 mg/l als auch Procalcitoninwerte = 2,0
ng/ml sind mit einem signifikant erhéhten relativen Risiko der Intensivsterblichkeit assoziiert
(jeweils p=0,08) Gleiches gilt fur einen positiven mikrobiologischen Keimnachweis (p=0,003).
Auch hier liel3 sich allerdings in der multivariaten Analyse die Sepsis nicht als unabhangiger

Mortalitatsfaktor identifizieren.
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Bezlglich der Mortalitdt in der Nachbeobachtung war die Sepsis kein unabhangiger
Risikofaktor.

Morgera et al. zeigten dagegen in ihrer Arbeit, dass septische Patienten zwar im
Krankenhaus eine héhere Sterblichkeit aufwiesen, wenn sie den Akutaufenthalt Gberlebten

aber sogar eine tendentiell héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit hatten [19].

5.2.5 Laborwerte und Mortalitat

Rheologisch spielen hohe Thrombozytenzahlen oder die Gabe von
Thrombozytenkonzentraten eine wesentliche Rolle fir die Filterstandszeit [107]. Mit
verringerten Filterstandszeiten sind einerseits Blutverluste im System zu erwarten, sowie
insgesamt eine schlechtere Behandlungseffektivitat.

Andererseits kdnnen niedrige Thrombozytenzahlen auf Komplikationen im Sinne eines HIT-II
oder einer DIC (disseminierte intravasculare Gerinnung) im Rahmen einer Sepsis hinweisen
und einen Hauptrisikofaktor fur Blutungskomplikationen darstellen und damit eine
schlechtere Gesamtprognose indizieren.

Fir thrombopene Patienten zeigte sich in der vorliegenden Arbeit eine erhdhte Krankenhaus-
und Intensivmortalitat. In der univariaten Analyse besteht fur niedrige Thrombozytenzahlen
zu Beginn der Dialyse < 150.000*10° /I ein signifikant erhohtes relativen Risiko, wahrend des
Krankenhaus- und Intensivaufenthaltes zu versterben (p=0,010 und p<0,001).
Elektrolytstérungen zu Dialysebeginn haben keinen Einfluss auf das relative Risiko im
Krankenhaus zu versterben.

Fir die Mortalitdt wahrend des Intensivaufenthaltes aber ist nach unserer Erkenntnis eine
Hyperkaliamie zu Dialysebeginn mit einem signifikant erhéhten relativen Risiko, wahrend des
Intensivaufenthaltes zu versterben assoziiert (p=0,023), wahrend eine Hypokalidmie, sowie
Hypocalcamie zu Dialysebeginn keinen signifkanten Einfluss hatte.

In der anschliellienden multivariaten Analyse lasst sich eine Hyperkaliamie zu Dialysebeginn
nicht als unabhangiger Risikofaktor fiir die Intensivsterblichkeit verifizieren.

Im Nachbeobachtungszeitraum spielt keiner der genannten Parameter eine signifikante Rolle

bezlglich der Mortalitat.

5.2.6 Anamie und Mortalitat

Nach du Cheyron et al. besteht ein Einfluss einer Anamie auf die Prognose kritisch kranker
Patienten mit schwerem akuten Nierenversagen und Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie. In deren Untersuchung lag die Gesamtmortalitat aller dialysierten
Patienten auf einer Intensivstation nach 28 Tagen bei 48%. Eine Andmie wurde in der
Untersuchung als Hamoglobinwert < 9 g/dl definiert. Die Anamie konnte in diesem

Zusammenhang als unabhangiger Risikofaktor fir die 28-Tagesmortalitat kritisch kranker
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Patienten unter Nierenersatztherapie mit einer adaptierten odds ratio von 2,4 ( 95% CI 1.1-
5.2) ermittelt werden [108].

In dieser Dissertation ergab sich zunachst kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Hamoglobinwert zu Dialysebeginn und der Krankenhausmortalitat.

Allerdings bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Transfusion von
Blutprodukten und der Krankenhausmortalitat. Das Risiko im Krankenhaus zu versterben ist
dabei fur Patienten, die transfusionspflichtig sind, signifikant erhdht (p=0,035).

Gleiches gilt fur Patienten, denen mindestens 6 Erythrozytenkonzentrate (p=0,038) bzw.
mindestens 2 Thrombozytenkonzentrate (p<0,001) appliziert wurden. Die multivariate
Analyse bestatigte die Notwendigkeit der Transfusion von Blutprodukten als unabhangigen
Risikofaktor flr die Mortalitat wahrend des Krankenhausaufenthaltes (RR 2,996, 95% ClI
[1,186-7,546], p=0,020).

Eine Anamie zu Dialysebeginn, definiert als Hb-Wert < 10 g/dl, kann in dieser Arbeit nicht als
unabhangiger Risikofaktor identifiziert werden, wahrend des Intensivaufenthaltes oder im
Nachbeobachtungszeitraum zu versterben.

Die Transfusion von Blutprodukten allerdings ist in dieser Untersuchung mit einem signifikant
erhohten relativen Risiko (p=0,012) wahrend des Intensivaufenthaltes zu versterben
assoziiert. Gleiches gilt fur Patienten, denen mindestens 2 bzw. mindestens 3
Thrombozytenkonzentrate appliziert wurden (jeweils p=0,000).

Der Transfusionsbedarf konnte nicht als Risikofaktor fir eine erhdhte Mortalitat im

Nachbeobachtungszeitraum identifiziert werden.

5.2.7 Alter und Mortalitat

Verschiedene Studien zeigen, dass ein hohes Lebensalter ein deutlicher Risikofaktor fir die
Entwicklung eines akuten Nierenversagens und die Mortalitat darstellt.

So zeigten Lin et al. in einer prospektiven Beobachtungsstudie an kritisch kranken,
postoperativen Patienten mit Notwendigkeit der Nierenersatztherapie, dass ein hdheres
Lebensalter mit einer erhéhten 90-Tage-Mortalitat assoziiert war (fir das Alter in Dekaden:
OR 1,294 [1,081-1,550], p=0,005) [106].

Nach einer Untersuchung von de Mendonca et al. ist ein Alter > 65 J. bei dialysepflichtigen
Nierenversagen mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko assoziiert (OR 1,22 [1,01-1,49], p=0,04)
[13].

In anderen Studien konnte keine Assoziation zwischen hdherem Lebensalter und erhéhtem
Mortalitatsrisiko bei akutem Nierenversagen gesehen werden [7-8, 15].

Die aktuelle Untersuchung lie3 ebenfalls keinen signifikanten Einfluss des Patientenalters
auf das relative Risiko, im Krankenhaus zu versterben, erkennen. Gleiches gilt flr den
Zusammenhang zwischen Lebensalter und Mortalitdt wahrend des Intensivaufenthaltes und

der Nachbeobachtung.
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5.2.8 Liegedauer und Mortalitat

Die Liegedauer im Klinikum, auf Normalstation sowie auf Intensivstation von mindestens 30
Tagen war jeweils mit einem statistisch signifikant verminderten relativen Risiko wahrend des
Aufenthaltes zu versterben assoziiert (p=<0,001 und p=0,003). Damit hatten Patienten, die
langer als 30 Tage intensivmedizinisch behandelt wurden, eine bessere Uberlebenschance
im Krankenhaus. Allerdings war ein Intensivaufenthalt von mindesten 10 bzw. 30 Tagen
jeweils mit einem statistisch signifikant erhéhten relativen Risiko wahrend des
Intensivaufenthaltes zu versterben assoziiert (jeweils p<0,001). Daraus lasst sich ableiten,
dass fiur Patienten, die einen Aufenthalt auf der Intensivstation von mehr als 30 Tagen
Uberlebten, schlieRlich das Risiko, im Krankenhaus zu versterben, geringer ist.

Patienten, die langer als 4 Tage auf Normalstation und langer als 30 Tage auf der
Intensivstation behandelt werden, haben nach der multivariaten Analyse ein statistisch
vermindertes relatives Risiko, im Krankenhaus zu versterben (jeweils p<0,001).

Bei einer Liegedauer auf Normalstation Ianger als 10 Tage und einer Liegedauer auf der
Intensivstation Uber 30 Tage besteht in der multivariaten Analyse ein statistisch vermindertes
relatives Risiko wahrend des Intensivaufenthaltes zu versterben (RR 0,251, 95% CI [0,103-
0,611], p=0,002 und RR 0,055, 95% CI [0,024-0,124], p<0,001).

Fir die Mortalitdt nach Entlassung spielt die Aufenthaltsdauer im Klinikum und

Intensivstation schlie8lich keine Rolle.

5.2.9 Beatmung und Mortalitat

Verschiedene Studien haben eine Assoziation zwischen der Notwendigkeit der
mechanischen Beatmung und einer schlechteren Prognose der Patienten im Rahmen eines
akuten dialysepflichtigen Nierenversagens gezeigt [2, 8, 13, 109-110].

Auch in der vorliegenden Arbeit ist nach multivariater Analyse zwar nicht die
Beatmungspflicht als solche, aber die Beatmungsdauer ein unabhangiger Risikofaktor im
Krankenhaus zu versterben (RR 3,872, 95% CI [1,780-8,420], p=0,001). Patienten mit
langerer Beatmungsdauer hatten dabei ein hoheres Mortalitatsrisiko wahrend des
Krankenhausaufenthaltes.

Fir die Intensivsterblichkeit ist eine bestehende Beatmungspflicht dagegen ein unabhangiger
Risikofaktor (RR3,478, 95% CI [1,415-8,547], p=0,007), gleiches qilt fur die Beatmungsdauer
(RR 7,432, 95% CI [3,245-17,023], p<0,001).

Uber den Zeitpunkt der Entlassung hinaus konnte kein Einfluss einer stattgehabten

Beatmungspflicht auf eine erhéhte Mortalitat nachgewiesen werden.
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5.2.10 Krankheitsscores/ -schwere und Mortalitat

In den vergangenen Jahren wurde eine Veranderung des Spekirums des akuten
Nierenversagens auf der Intensivstation beobachtet, begriindet auf einer zunehmenden
Komorbiditdt der Patienten [60]. Der SAPS-II-Score wurden in vielen Zentren fir die
Abschatzung der Mortalitat kritisch kranker Patienten validiert [58].

Obwohl die allgemeinen prognostischen Scores, die in der Intensivmedizin verwendet
werden urspringlich nicht fir spezifische Patientenpopulationen entwickelt wurden, werden
sie allgemein auch auf Patienten mit akutem Nierenversagen angewandt [111-112].
Grundsatzlich bestehen Hinweise darauf, dass auf der Grundlage dieser allgemein glltigen
Scores bei Patienten mit einem akuten Nierenversagen maoglicherweise nicht die tatsachliche
Krankheitssschwere abgebildet wird, und damit auch die Mortalitdt dieser speziellen
Population anhand lediglich des SAPS-II-Scores unterschatzt wird. Wirden in dieser
speziellen Population spezifische prognostische Scores verwendet, ware die Vorhersagekraft
bezlglich der Mortalitdt bei Patienten mit akutem Nierenversagen wahrscheinlich genauer
[110, 113].

Diesbeziiglich wurden in der Literatur in der Vergangenheit gegensatzliche Ergebnisse
berichtet, bezogen auf die Vorhersagewahrscheinlichkeit allgemeiner prognostischer Scores
bei akutem Nierenversagen und der Tatsache, welches Modell fir diese Patientengruppe am
genauesten ist [114-115].

Lima et al. untersuchten in einer Arbeit Risikofaktoren fir die Mortalitat und Gberpriften die
Vorhersagekraft allgemeiner und spezifischer prognostischer Modelle bei kritisch kranken
Patienten mit akutem Nierenversagen [116]. In ihrer Arbeit lag der SAPS-II-Score der
Patienten zu Beginn der Dialyse bei allen Patienten bei 52.4+13.4, bei den Uberlebenden
bei 44.4+12.6 und den schliel3lich Verstorbenen bei 53.3+13.2, p=0,002.

In einer Arbeit von Lin et al. zeigte sich bei postoperativen Patienten mit akutem
Nierenversagen und Dialysepflicht, dass bei den Patienten, die 90 Tage nach Initiierung
eines Nierenersatzverfahrens Uberlebten, der SAPS-II-Score mit 110£10 gegentber 11914
bei den Verstorbenen signifikant niedriger war (p<0,001) [106].

Verglichen mit diesen Arbeiten, war in dieser Dissertation sowohl der mittlere als auch der
maximale SAP-II-Score mit 46+12 bzw. 57+13 deutlich geringer, wobei die chirurgischen
Patienten gegenuber den internistischen sowohl einen erhdhten mittleren als auch
maximalen SAPS-II-Score aufwiesen (42110 vs. 49+13 und 53+12 vs. 6013, jeweils
p<0,001).

In der multivariaten Analyse konnte sowohl ein maximaler (RR 3,149, 95% CI [1,028-9,651],
p=0,045) als auch ein mittlerer SAPS-II-Score > 45 (RR 5,545, 95% CI [2,780-11,060],
p<0,001) als unabhangiger Risikofaktor flir eine erhdhte Krankenhausmortalitat identifiziert

werden.
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Ein mittlere SAPS-II Uber 45 Iasst sich in der multivariaten Analyse als unabhangiger
Einflussfaktor flr eine erhdhte Intensivstationsterblichkeit evaluieren (RR 8,341, 95% CI
[4,328-16,075], p<0,001).

5.3 Einflussfaktoren auf die Nierenfunktion

Bis vor wenigen Jahren noch wurde ein akutes Nierenversagen als ein passageres, sich
selbstlimitierendes Problem betrachtet. Die Vorstellung war hierbei, dass, wenn ein Patient
die zum Nierenversagen fuhrende Grundkrankheit Uberlebt, das Nierenversagen zumindest
weitgehend reversibel sei und allenfalls mit einer geringen chronischen Nierenfunktions-
einschrankung einhergehe.

In den vergangenen Jahren rickte nun allerdings in verschiedenen Untersuchungen zum
akuten Nierenversagen neben der Untersuchung der Uberlebensprognose auch die Frage
nach der ,renalen“ Prognose der Patienten und der Lebensqualitdt in den Blickpunkt des
Interesses.

Die Bedeutung von Langzeitfolgen eines akuten Nierenversagens wurde in den letzten
Monaten durch eine Reihe neuer Untersuchungen hervorgehoben, die Ubereinstimmend
zeigten, dass ein akutes Nierenversagen bei vielen Patienten nicht nur flir die Nierenfunktion
in der Folge entscheidend ist, sondern auch unabhangig von der Erholung der
Nierenfunktion massive negative Auswirkungen auf den weiteren Lebensverlauf und die
Langzeitprognose hat.

Inzwischen konnten verschiedene Studien zeigen, dass nach einem Uberlebten
Nierenversagen bei einem relevanten Anteil der Patienten persistierende
Nierenfunktionseinschrankungen zu beobachten sind und die Prognose der renalen
Erholung nicht so positiv ausféllt, wie Uber lange Jahre angenommen. Der Anteil der
Patienten mit einer chronischen Nierenschadigung schwankt dabei in der Literatur zwischen
5 und 20% der Patienten nach ANV [24, 117].

So bleiben etwa 5-10% aller Patienten, die auf der Intensivstation ein akutes Nierenversagen
erleiden, chronisch dialysepflichtig [22, 118-120].

In den verschiedenen Untersuchungen wurden als wesentliche Risikofaktoren fiir eine
chronische Nierenschadigung das Alter, Komorbiditdten und eine vorbestehende Nieren-
funktionseinschrankung identifiziert.

Nach einer Untersuchung von Lo et al. besteht fiir Patienten nach einem dialysepflichtigen
akuten Nierenversagen ein 28-fach erhdhtes Risiko flir die Entwicklung einer chronischen
Nierenfunktionseinschrankung im K/DOQI Stadium 4 oder 5 [28].

Das akute Nierenversagen stellt damit nicht nur, wie in den letzten Jahren aufgezeigt wurde,

einen wesentlichen Einflussfaktor fur die Kurzzeitprognose der Patienten dar, sondern bt
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daruber hinaus einen schwerwiegenden Einfluss auf die Langzeitmorbiditat und -mortalitat
aus [7].

Morgera et al. konnten in ihrer Untersuchung zu 89% der Patienten, die ein akutes
Nierenversagen primar Uberlebten, Daten in der Nachbeobachtung erhalten. Nach 6 und 12
Monaten lebten noch 77 und 69% der Patienten, wobei fir ein Drittel der Patienten
Informationen zur Nierenfunktion erhalten werden konnten. 10% der Patienten waren
terminal niereninsuffizient und 40% hatten Nierenfunktionseinschrankungen [22].

Nach einer Untersuchung von Bagshaw et al., in der die Uberlebensrate 1 Jahr nach akutem
Nierenversagen 90% betrug, lag der Anteil der chronisch dialysepflichtigen Patienten nach
einem Jahr bei 22% [12].

Dabei wurde in verschiedenen kirzlich erschienenen Studien Daten gezeigt, die eine
wesentlich schlechtere Langzeitprognose nach einem akuten Nierenversagen fiir die Zeit
nach der Krankenhausentlassung postulieren gegeniber Patienten, die kein Nierenversagen
erlitten. Dieser Effekt ist hierbei unabhangig von der Tatsache, ob und in wieweit sich die
Nierenfunktion restituiert [121].

In diesem Zusammenhang scheint auch das Stadium der akuten Niereninsuffizienz keine
Rolle zu spielen. In einer Studie von Lafrance et al. ist ein AKIN-Stadium 1 oder 2 mit einer
ahnlich schlechten Langzeitprognose assoziiert wie ein schweres akutes Nierenversagen,
welches einer Nierenersatztherapie bedarf [122]. Damit I8sst sich im Rickschluss ein primar
negativer pradiktiver Effekt einer Nierenersatzbehandlung per se im Rahmen eines akuten
Nierenversagens auf die Langzeitprognose des Patienten ausschlielRen.

Murugan et al zeigten in einer Arbeit von 2010 bei Patienten mit einer ambulant erworbenen
Pneumonie, dass die Patienten, die ein akutes Nierenversagen erlitten, nach der
Krankenhausentlassung trotz Erholung der Nierenfunktion eine wesentlich schlechtere
Prognose hatten als Patienten ohne akutes Nierenversagen. Dabei Kkorrelierte die
Langzeitmortalitat mit dem Stadium des akuten Nierenversagens (AKIN 1-2-3) [123]
Hostetter et al. beschrieben diesen anscheinend von der Nierenfunktion unabhangigen
negativen Effekt eines akuten Nierenversagens auf die Langzeitprognose der Patienten als
sogenanntes ,urdmisches Gedachtnis“. Diese Bezeichnung soll als Uberbegriff fur die
pathophysiologischen Faktoren gelten, die den weiteren Krankheitsverlauf eines Patienten
nach einem ANV negativ beeinflussen kénnen [124].

Ziel der aktuellen Untersuchung war es, unabhangige Pradiktoren fiir die renale Erholung
des Patienten nach einem akuten Nierenversagen zu identifizieren.

In einigen epidemiologischen Studien wurden pradiktive Faktoren der renalen Erholung bei
kritisch kranken Patienten mit akuten Nierenversagen untersucht. Hierbei wurden unter
anderem ein jungeres Alter, mannliches Geschlecht, weniger Komorbiditaten, normale

Nierenfunktion vor Aufnahme, schwere Sepsis und septischer Schock, sowie niedrigeres
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Serumkreatinin vor Dialyseeinleitung als Faktoren evaluiert, die mit einer Erholung der

Nierenfunktion einhergehen.

5.3.1 Einfluss des Zeitpunktes der Initiierung eines Nierenersatzverfahrens
Verschiedene Faktoren bezilglich des Nierenersatzverfahrens, u.a. der Zeitpunkt des
Dialysebeginns, beeinflussen mdglicherweise das Ausmald der Nierenfunktionsstérung und
die Erholung der Nierenfunktion nach einem akuten Nierenversagen.

Der Zeitpunkt des Dialysebeginns spielt moglicherweise im Rahmen der renalen Erholung
eine Rolle. Nicht-randomisierte Studien legen nahe, dass ein friiherer Dialysebeginn und
hohere Ultrafiltrationsvolumina die renale Prognose verbessern [72, 125]. Diese Hypothese
wurde in einer kleinen randomisierten Single-Center-Studie von Bouman et al. untersucht,
die eine fruhe Hochvolumentherapie verglich mit einer frihen und spaten Niedrigvolumen-
Hamofiltration bei oligurischen Nierenversagen [80]. Hierbei konnte jedoch kein Benefit der
frihen Hochvolumen-Hamofiltration bezlglich der renalen Erholung gesehen werden.
Endpunkt war in deren Arbeit die Unabhangigkeit von der Dialyse oder eine spontane
Diurese Uber 60 ml/h oder eine verkiirzte Dauer des akuten Nierenversagens.

In dieser Studie von Bouman et al. wurde ein friher Dialysebeginn nach 7-stundiger Oligurie
(< 30 ml/h), ein spater nach 42 Stunden definiert. Die Analyse erbrachte keinen Hinweis
darauf, dass ein friherer Dialysebeginn mit einer besseren renalen Erholung assoziiert ist
[80].

In einer weiteren randomisierten Studie wurde der Einfluss des Zeitpunktes der
Nierenersatztherapie auf die Dialyseabhangigkeit der Uberlebenden untersucht. Bagshaw et
al. konnten eine Assoziation zeigen zwischen spaterem gegeniber friihem Dialysebeginn,
definiert nach der Hohe des Harnstoffes (spat 6 [2-15] Tage mit Harnstoff > 24,2 mmol/l vs.
frih 4 [2-13] Tage mit Harnstoff < 24,2 mmol/l) und einer persistierenden Dialysepflicht. Von
den Patienten, die den Aufenthalt Uberlebten, waren 16,9% bei Entlassung dialysepflichtig.
Hierbei war ein hoherer Harnstoff zu Dialysebeginn mit einem hoheren Risiko der
persisierenden Dialysepflicht assoziiert (24,4% flr Harnstoff > 24,2 mmol/l, vs. 9,0% flr
Harnstoff < 24,2 mmol/l, OR 3,3 95%-ClI [1,89-5,60], p<0,0001). Auch nach multivariater
Analyse blieb das Ergebnis signifikant (OR 3,52 95%-CI [1,11-11,1], p<0,001). Wurde der
Zeitpunkt des Dialysebeginns nach der HOhe des Serumkreatinins zu Beginn der
Nierenersatztherapie definiert, war ein spaterer Dialysebeginn mit einem hdheren Risiko fur
eine persistierende dialysepflichtige Niereninsuffienz bei Entlassung assoziiert (23,1% fur
Serumkreatinin > 309 umol/l vs. 6,9% flr Serumkreatinin < 309 umol/l 95%-CI [2,13-7,66],
p<0,0001). Nach kovariater Analyse blieb dieses Ergebnis signifikant (OR 3,50 95%-ClI [1,9-
9,46, p=0,01) [126].

Eine kleine Studie von Schiffl et al. untersuchte kirzlich die Prognose von Uberlebenden

eines akuten Nierenversagens mit Notwendigkeit der Nierenersatztherapie. In dieser Single-
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Center-Untersuchung lebten von den entlassenen Patienten nach einem Jahr noch 66% und
nach 5 Jahren 53%. Lediglich einer der Patienten war terminal niereninsuffizient nach einem
Jahr. Nach multivariater Analyse waren Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere, Ursache des
akuten Nierenversagens, sowie Art und Dauer des Nierenersatzverfahrens nicht als
unabhangige Pradiktoren fur die renale Erholung bei Entlassung aus dem Krankenhaus zu
bewerten [10].

In der vorliegenden Studie zeigte sich vergleichbar mit den Daten von Bouman et al.
zunadchst in der univariaten Analyse eine signifikante Korrelation zwischen der Hohe des
Harnstoffes zu  Dialysebeginn und einer  persistierenden  Dialysepflicht im
Nachbeobachtungszeitraum (fir Harnstoff = 150 mg/dl mit RR 1,250, 95%-CI [1,023-1,527],
p=0,010 und Harnstoff = 200 mg/dl mit RR 3,200, 95%-CI [1,168-8,770], p=0,019). Gleiches
gilt fir die angegebenen Kreatininwerte zu Beginn der Dialyse. Je héher dabei das Kreatinin
zu Dialysebeginn war, desto hoher war auch das relative Risiko fur eine fortbestehende
chronische Dialysepflicht (fir Kreatinin = 2,0 mg/dl mit RR 1,267, 95%-Cl [1,123-1,430],
p=0,005, fur Kreatinin = 3,5 mg/dl mit RR 1,419, 95%-Cl [1,166-1,726], p<0,001 und fur
Kreatinin =2 5,0 mg/dl mit RR 1,608, 95%-CI [1,091-2,370], p<0,001).

In der anschlielenden multivariaten Analyse allerdings lasst sich lediglich ein spaterer
Dialysebeginn bei Kreatininwerten > 3,5 mg/dl als unabhangiger Risikofaktor flir eine
persistierende Dialysepflicht bestatigen (RR 5,655, 95% CI [1,464-21,849], p=0,012). Far
den Zeitpunkt des Dialysebeginns, definiert nach der Héhe des Harnstoffes ergibt sich kein

Einfluss.

5.3.2 Sepsis und Dialysepflicht

In unserer Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden zwischen
septischen Komplikationen wahrend des Intensivaufenthaltes und  einem signifikant
erhdhten relativen Risiko fir eine persistierende Dialysepflicht wahrend des

Nachbeobachtungszeitraumes.

5.3.3 Transfusion und Elektrolytstorungen und Dialysepflicht

Eine Hyperkaliamie (Kalium dber 5,0 mmol/l) zu Dialysebeginn ist zwar nach univariater,
nicht aber nach multivariater Analyse ein unabhangiger Risikofaktor fur eine Uber den
Krankenhausaufenthalt hinaus bestehende Dialysepflicht.

Die Gabe von Blutprodukten spielt ebenfalls keine signifikante Rolle als Risikofaktor,
dauerhaft von einem Nierenersatzverfahren abhangig zu sein.

Schiffl et al. konnten in ihrer Arbeit in einer multivariaten Analyse Alter, Geschlecht,
Krankheitsschwere, Ursache des akuten Nierenversagens, sowie Art und Dauer des

Nierenersatzverfahrens nicht als unabhangigen Pradiktor fir die renale Erholung bei

82



Diskussion

Entlassung aus dem Krankenhaus zeigen [10]. Diese Feststellung konnte in unserer

Untersuchung bestatigt werden.

5.3.4 Alter und Dialysepflicht
In dieser Untersuchung konnte das Patientenalters nicht als Risikofaktor fiir eine fortgesetzte

Abhangigkeit von der Dialyse verifiziert werden.

5.3.5 Risikofaktor Liegedauer beziiglich Dialysepflicht

Die verschiedenen angegebenen Liegedauern im Klinikum, auf Normalstation sowie auf
Intensivstation waren ebenfalls nicht mit einem statistisch signifikanten relativen Risiko fur
eine anhaltende Dialysepflicht assoziiert. D.h. die Dauer der Krankenhaus- und

Intensivbehandlung selbst stellt keinen Risikofaktor dar.

5.3.6 Beatmung, Dauer der Dialysebehandlung und Dialysepflicht
Ob und wie lange ein Patient beatmet wurde spielt fur die renale Erholung nach der
Entlassung ebenfalls keine Rolle. Gleiches gilt fur die Anzahl der Dialysebehandlungen pro

Patient.

5.3.7 Krankheitsscores/ -schwere und Dialysepflicht

In einer Arbeit von Lin et al. wurde ein niedrigerer SAPS-II-Score als unabhangiger Faktor fir
eine renale Erholung nach bis zu 90 Tagen nach Dialysebeginn [106] evaluiert.

Bezulglich der Krankheitsschwere lasst sich in der vorliegenden Dissertation kein Einfluss auf
die renale Erholung nachweisen.

Auch ein hoherer diagnostischer und therapeutischer Aufwand, abgebildet als TISS-Score,

ist nicht mit einer schlechteren renalen Erholung assoziiert.

5.4 Schlufifolgerung

Das akute Nierenversagen ist eine der haufigsten Komplikationen in der Behandlung kritisch
kranker Patienten auf der Intensivstation, die unabhangig von der zugrundeliegenden
Ursache mit einer erheblichen Morbiditat verbunden ist und zusatzlich einen unabhangigen
Risikofaktor fir die Letalitat darstellt. Trotz der Weiterentwicklung intensivmedizinischer
Maflnahmen und Fortschritten in der Nierenersatztherapie ist die Letalitat des Patienten mit
einem akuten Nierenversagen gegenuber dem Patienten ohne Nierenfunktions-
einschrankung erhoht. Auch intensive Forschung konnte bislang nicht eindeutig klaren,
inwiefern einzelne epidemiologische, klinische und laborchemische Parameter einen Einfluss
auf den Krankheitsverlauf haben. Das Ziel dieser Studie war es somit, zu klaren, welchen
Einfluss die klinischen und laborchemischen Patientencharakteristika auf die Prognose im
Krankenhaus und nach Entlassung haben, was einerseits die Mortalitdt sowie andererseits

die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz nach Entlassung betrifft.
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Es konnte gezeigt werden, dass im Rahmen eines akuten Nierenversagens auf der
Intensivstation die Notwendigkeit der Transfusion von Blutprodukten ein unabhangiger
Risikofaktor fur die Mortalitat im Krankenhaus ist.

Eine langere Liegedauer der Patienten bedeutet nicht, wie vielleicht im Rahmen eines
protrahierten und komplizierten Verlaufes vermutet, eine schlechtere Prognose des
Patienten, sondern im Gegenteil, Patienten, die langer als 30 Tage auf einer Intensivstation
behandelt werden, haben nach dieser Untersuchung ein statistisch vermindertes relatives
Risiko wahrend des Intensivaufenthaltes zu versterben. Deshalb ist trotz Iangerer
Behandlungsdauer auf der Intensivstation die Fortfiilhrung eines Nierenersatzverfahrens
sinnvoll, da auch noch eine spate Stabilisierung moglich ist und damit eine, wenn auch
protrahierte, aber lediglich akute Episode Uberbrickt wird. Auch ,Langliegern® mit aufgrund
des protrahierten Verlaufes zunachst eventuell vermuteter schlechterer Prognose wird damit
die Chance zur Rekonvaleszenz eingeraumt, eine Restriktion der Behandlungsdauer vor
einer moglicherweise als infaust eingestuften Prognose kénnte so mdéglicherweise revidiert
werden.

Die Arbeit lasst auRerdem den Schluss zu, dass im Rahmen des akuten Nierenversagens
die Notwendigkeit der maschinellen Beatmung und in diesem Zusammenhang auch die
Beatmungsdauer unabhangige Risikofaktoren fir die Krankenhaus- und Intensivmortalitat
sind. Die Schwere der Erkrankung, angegeben als mittlerer SAPS II-Score ist ebenfalls als
unabhangiger Pradiktor fiur die Sterblichkeit in Krankenhaus und Intensivstation
entscheidend, hat aber Uber den Krankenhausaufenthalt hinaus keinen Langzeiteffekt auf die
Prognose des Patienten.

FUr die Langzeit-Prognose des Patienten konnte gezeigt werden, dass ein friher
Dialysebeginn bei einem Kreatininwert unter 3,5 mg/dl mit einer besseren Chance der
Erholung der Nierenfunktion assoziiert ist. Daher ist auf Grundlage dieser Ergebnisse ein
frGherer Dialysebeginn zu praferieren, um so eine dauerhafte Abhangigkeit des Patienten
von einer Nierenersatztherapie zu verhindern. Dies wirde nicht nur dem Patienten, sondern

auch 6konomischen Gesichtspunkten gerecht.
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10 Anhang

10.1 Dialysegerate, Hamofilter- und Blutschlauchsysteme

Fir die Durchfiuhrung der kontinuierlichen Nierenersatztherapie wurden im
Beobachtungszeitraum vier verschiedene Dialysegerate mit entsprechend kompatiblem
Zubehor (Hamofilter, arterio-vendses Blutschlauchsystem, Plasma-Schlauchsystem)
verwendet. Im Einzelnen handelt es sich hierbei um die im Folgenden dargestellten Gerate.
Der in der Universitatsklinik des Saarlandes eingesetzte Therapiemodus, sowie die mit
diesen Dialysegeratetypen durchgefiihrten Antikoagulationsverfahren sind flir jeden

Maschinentyp angegeben.

Gerat Modus Antikoagulationsverfahren
MultiFiltrate® mit Ci-Ca- . Citrat
Funktion e CVVHD . H .
(Fresenius Medical Care, Bad Aepzirlnb
Homburg, Deutschland) * Argalroban
e Heparin
ADM-08° * CVVHD e Argatroban
(Fresenius Medical Care, Bad
Homburg, Deutschland) e CVVHF Heparin
e Argatroban
Diapact °CRRT Heparin
(B. Braun Melsungen AG, e CVVHD A P rob
Melsungen, Deutschland). ¢ rgatroban
« CVVHD Heparin
OctoNova® e Argatroban
(Diamed Medizintechnik
GmbH, Kéln, Deutschland) e Citrat
e CVVHF e Heparin
e Argatroban
Tabelle 25

Ubersicht Uber die im Beobachtungszeitraum eingesetzten Dialysegerate, Therapiemodus und
verwendetes Antikoagulationsverfahren.

Fir jeden Dialysegeratetyp wurden die nachfolgend aufgefiihrten Hamofilter, das arterio-

vendse Blutschlauchsystem sowie das kompatible Plasmaschlauchsystem verwendet.
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Gerat

Hamofilter

arterio-venoses
Blutschlauchsystem

Plasma-
Schlauchsystem

Multifiltrate® mit
Ci-Ca-Funktion

Ultraflux® AV 600S
(Fresenius Medical Care,
Bad Homburg,
Deutschland) fiir
Verwendung mit Heparin

multiFiltrate® Kit CiCa (Fresenius Medical
Care, Bad Homburg, Deutschland)

Ultraflux® AV 1000S
(Fresenius Medical Care,
Bad Homburg,
Deutschland) fir
Verwendung mit Citrat

multiFiltrate® Kit 3 (Fresenius Medical Care,
Bad Homburg, Deutschland)

Ultraflux®AV 400 S

(Fresenius Medical Care, ABM S08
Bad Homburg, (Substituatsystem)
Deutschland) A/V-Set ADM 08 'ABM FO8
ADM-08® (Fresenius Medical éF.'(';raltfyStem)
Care, Bad Homburg ( eide Fresenius
D’ tschland '’ | Medical Care, Bad
Ultraflux® AV 600S eutschland ) Homburg,
(Fresenius Medical Care, Deutschland)
Bad Homburg,
Deutschland)
. ® Diapact® CRRT kit (B.
Diapact °CRRT Diacap " Akut (B. Braun Braun Melsungen AG,
Melsungen AG, Melsungen
Melsungen, Deutschland) Deutschland)
CAV-210° (Diamed
Medizintechnik GmbH,
Koln, Deutschland),
fur Verwendung mit
OctoNova® APS-550 (Firma Asahi clet FS-250 (Firma
Kasei Kuraray Medical Diamed)
Co., Ltd) AV-210° (Diamed
Medizintechnik GmbH,
Koln, Deutschland) flr
Verwendung mit
Heparin
Tabelle 26

Darstellung der verwendeten geratespezifischen Hamofilter, der jeweiligen arterio-vendsen
Blutschlauchsysteme und kompatiblen Plasmaschlauchsysteme fiir alle verwendeten Geratetypen.
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10.2 Dialysate und Substituate

In der folgenden Tabelle sind die mit dem jeweiligen Dialysegeréat verwandten Dialysate bzw.

Substituate aufgelistet.

Gerat

Dialysat

Substituat

Citratlosung bei
Citratantikoagulation

Ci-Ca Dialysate K2°®
(Fresenius Medical

Keine , nur CVVHD

Sodiumcitrat 4% (Firma
Fresenius Kabi, Bad

Care, Bad Homburg, Homburg,
Deutschland) bei Citrat Deutschland)
multiFiltrate® mit
Ci-Ca-Funktion | \11tiBic® 2 mmolr
Kalium (Fresenius
Medical Care, Bad Keine . nur CVVHD
Homburg,
Deutschland) bei
Heparin
multiBic® 2mmol/l multiBic® 2mmol/l
ADM-08° Kalium (Fresenius Kalium (Fresenius Keine Citrat-
Medical Care, Bad Medical Care, Bad antikoagulation durch-
Homburg, Homburg, geflhrt
Deutschland) Deutschland)
Duosol®
o (Bicarbonat 32, Keine Citrat-
Diapact "CRRT 2K/0Ca) (B. Braun Keine, nur CVVHD antikoagulation durch-
Melsungen AG, "
geflhrt
Melsungen,
Deutschland)
multiBic® 2 mmol/l multiBic® 2 mmol/l
Kalium (Fresenius Kalium (Fresenius
Medical Care, Bad Medical Care, Bad
Homburg, Homburg,
Deutschland) Deutschland)
OctoNova®
multiBic® 2 mmol/l
. Kalium (Fresenius ACD-A (Fresenius Kabi
ﬁi?fhcg‘gﬁr? Medical Care, Bad GmbH, Bad Homburg,
9 Homburg, Deutschland)
Deutschland)
Tabelle 28

Auflistung der verschiedenen verwendeten Dialysegerdte und der zugehdrigen Dialysat- und

Substituatlésung.
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10.3 Erlauterungen zum TISS-28

Basis Punkte
Standard- = regelmaRige Vitalzeichenkontrolle, d.h. mind. alle 4 Std. Messung | 5
Monitoring und Dokumentation von Herzfrequenz + RR) UND
=  tagliche Berechnung der Fliissigkeitsbilanz (auch ohne Katheter)
Labor =  biochemische Bestimmungen (auch K, BZ) und/oder 1
= Mikrobiologie (Blutkultur) am Tag der Abnahme
Medikation = Medikament incl. Studienmedikation; jede Dosierung; ein Med. 2
= jede Applikationsform (i.v., i.m., subcutan, Magenschlauch, oral)
= z.B. Sedierung, Antibiotika, Heparin, Kalium, H2-Blocker, 2 0. mehr 3
Bicarbonat, ...
= nicht: vasoaktiven Medikamente, Diuretika etc (siehe andere
TISS-ltems)
Verbandswechsel =  Verbandswechsel (auch Dekubituspflege) Routine 1
= Routine heif’t 1-2 mal taglich haufig 2
= haufig heiBt mind. 3 mal taglich und/oder ausgedehnte
Wundpflege
Drainagen = Pflege aller Drainagen, auch Spul-Saug-Drainage 3
(nicht Magenschlauch)
Lunge Punkte
Beatmung = jegliche Beatmungsform mit maschineller Unterstiitzung, 5
mechanisch / assistiert, auch Spontanatmung mit PEEP
=  Atemunterstiitzung: Spontanatmung iber Tubus ohne PEEP, O2- | 2
Maske oder -Nasenschlauch
Kinstliche Luftwege = Pflege der kiinstlichen Luftwege 1
=  Endotracheal-Tubus, Tracheostoma
Atemtherapie Behandlung zur Verbesserung der Lungenfunktion: 1
Physiotherapie (Atemgymnastik), endotracheales Absaugen, aktive
langerzeitige Vernebelung Uber Tubus o. Maske (z.B. Acetylzystein; aber
nicht Dosieraerosole)
Herz-Kreislauf Punkte
Vasoaktive = Katecholamine: jedes Medikament, jede Dosis ein Med. 3
Medikamente =  z.B. Adrenalin, Noradrenalin, Doputamin, Dopamin, Dopexamin, 2 0. mehr 4
Eosynephrin und Analoga (nicht: Nitro, ACE-Hemmer)
Flissigkeitstherapie = grofller Volumenersatz i.v., mind. 6 Liter pro Tag (Gesamtmenge 4
incl. Blutprodukten, aber nicht bei Himodialyse) ODER
=  mind. 1 Liter Blutprodukte (EK=250 ml, GFP=200 ml, TK=100 ml
aber nicht Humanalbumin)
Arterie = peripherer arterieller Katheter 5
Pulmonaliskath = Pulmonaliskatheter; mit oder ohne Cardiac Output Messung 8
ZVK = zentral vendser Katheter 2
Reanimation = kardiopulmonale Reanimation nach Herzstillstand (nicht einzelner | 3
pracordialer Faustschlag)
Niere Punkte
Dialyse =  Hamofiltration, Dialyse (diverse Techniken) 3
Ausfuhr = quantitative Bestimmung der Urinmenge (mit oder ohne Katheter) | 2
Diurese = aktive medikamentds unterstitzte Diurese (z.B. Furosemid > 1 3
mg / kg KG oder analoge Medikation)
ZNS Punkte
ICP =  Messung des intracraniellen Druckes 4
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Metabolismus Punkte
Azidose / Behandlung einer komplizierten metabolischen Azidose/Alkalose | 4
Alkalose (pH £7,33 oder pH >7,49) ODER
mindestens 2 mval/kg KG Bicarbonat
Ernahrung i.v. Alimentation mit Glucose UND Aminosauren (ggf. Fette) 3
enterale mind. 500 ml/Tag Sondenkost Gber Magenschlauch oder PEG (et | 2
Ernahrung sim.)
Interventionen Punkte
Interventionen z.B. endotracheale Intubation, Einsetzen e. Schrittmachers, 1 Interv. 3
auf der ICU Cardioversion, Endoskopie, Notfall-OP auf ICU, Magensptilung, 2 0. mehr5
TEE, Bronchoskopie
keine Routine-Interventionen wie Réntgen der Lunge, ...
Interventionen besondere Interventionen aufRerhalb der Intensivstation 5

aulerhalb ICU

Operationen oder Diagnostik (z.B. CT)

Tabelle 28
TISS-28.
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10.4 SAPS-II-Score

) 40- 2
Herzfrequenz [1/min] 70-119 69 120-159 160 <40
Sytolischer Blutdruck 2 70-
[mmHa] 100-199 200 99 <70
Kérpertemperatur [°C] <39 =39
pa0,/FiO,” [mmHg] 2200 100-199 130
Ausfuhr Urin [I/d] 21,0 0,5-0,999 <05
Harnstoff im Serum [g/I] <0,6 0,6-1,79 21,8
Leukozyten [10%/mm?] 1,0-19,9 =20 <10
Kalium im Serum [mmol/I] 3,0-4,9 ig'g
Natrium im S m | 125144 | 2 s
atrium im Serum [mmol/I] - 145 125
Bicarbonat im Serum
[mmol] 220 15-19 <15
Bilirubin im Serum [umol/l] <684 68,4-102,5
*Erhebung nur im Falle maschineller Beatmung
Chronische Metastasierende | Hamatologische AIDS *
Leiden Neoplasie Neoplasie
Aufnahmestatus Geplant . Nicht geplant
- - Medizinisch ; h
** chirurgisch edizinisc chirurgisch
* Wertung bei positivem HIV-Test und entsprechend klinischen Komplikationen

Geplant chirurgisch: Operationstermin mindestens 24 Stunden vorher geplant

Nicht geplant chirurgisch: Operationstermin erst in den letzten 24 Stunden geplant

Medizinisch: mindestens eine Woche lang nicht operiert

Achtung: Bei den chonischen Leiden darf nur das mit der héchsten Punktzahl berechnet werden!

Alter des
Patienten

<40

40-59

60-69

70-74

75-79

Tabelle 29
SAPS-II-Score.
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