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EINLEITUNG

1. Einleitung

1.1 Definition Akutes Nierenversagen (ANV)

Das akute Nierenversagen (ANV) ist definiert als eine plétzliche Stérung der in-
und exkretorischen Nierenfunktion als Folge eines meist reversiblen Nierenschadens
[1, 2]. Der Reduktion der glomerularen Filtrationsrate folgen ein Riuckgang der
Diurese und ein Anstieg der Retentionsparameter Harnstoff und Kreatinin, auRerdem
Elektrolytstérungen, eine metabolische Azidose sowie spéter die Uramie.

Ursachlich far ein ANV auf Intensivstationen (ICU) ist haufig eine renale
Perfusionsstérung, die durch Hypovoldmie, Hypotonie und Schockzustéande
ausgel6st wird. Nach der aktuellen Datenlage sind die schwere Sepsis und der
septische Schock die haufigste Ursache fir derartige Verédnderungen der renalen
Homdbostase [3].

Das ANV stellt heute jedoch meist ein multifaktorielles Geschehen dar, zu dem auch
endogene und exogene Nephrotoxine beitragen [4-8].

Mit seinen Auswirkungen auf den Organismus ist das ANV eine akut
lebensbedrohliche Erkrankung, so dass bis zur prinzipiell méglichen Erholung der
Nierenfunktion eine vorubergehende extrakorporale Blutreinigung in Form einer

Nierenersatztherapie erforderlich ist [9].
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1.2 Inzidenz und klinische Bedeutung postoperativer

Funktionsstorungen der Niere

Die Inzidenz des ANV wurde in Europa in systematischen Studien untersucht.
In GroRbritannien lag sie bei 170 Fallen pro Million Einwohner und Jahr [10], in
Madrid, Spanien, belief sie sich auf 209 Falle pro Million Einwohner und Jahr [11].
In der Intensivmedizin ist das ANV ein haufiges Organversagen. Im Mittel sind etwa 6
% aller Patienten auf Intensivstationen betroffen, allerdings findet man in bestimmten
Untergruppen auch deutlich héhere Inzidenzen, vor allem in der operativen
Intensivmedizin, wie etwa mit bis zu 15 % in der Kardiochirurgie [12], oder bis zu 31
% in der Traumatologie [13, 14].
Die Prognose der betroffenen Patienten wird mit beeinflusst von der Komorbiditat.
Allerdings hat sich gezeigt, dass ein ANV als unabhangiger Risikofaktor auch ohne
relevante Komorbiditat zu einer signifikanten Zunahme der Sterblichkeit fihrt [15, 16].
Bei der auf Intensivstationen haufigen Kombination von ANV mit einem
Multiorganversagen (MOV) oder einer Sepsis beobachtet man auch unter optimalen
Behandlungsbedingungen Letalitdtsraten von 50 - 75 % [17, 18]. Bei den
Uberlebenden Patienten kommt es in Uber 90 % der Félle zu einer weitgehend
vollstdndigen Erholung der Nierenfunktion [19]. Die Langzeitprognose hangt dann im
Wesentlichen von den Begleiterkrankungen ab und unterscheidet sich nicht mehr
von gleich schwer erkrankten Patienten, die kein ANV erleiden mussten [20]. Aus
diesen Griunden ist Durchfuhrung einer effizienten Nierenersatztherapie im Umfeld
der intensivmedizinischen Komplexbehandlung eine entscheidende Malinahme, um

das Uberleben dieser schwerkranken Patienten zu gewéhrleisten.
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1.3 Behandlung des Akuten Nierenversagens

Das Standardverfahren zur extrakorporalen Behandlung des ANV war Uber
Jahrzehnte die intermittierende Hamodialyse (iHD). Seit 1978 haben sich vor allem in
Europa die verschiedenen Formen der kontinuierlichen Nierenersatzverfahren
(CRRT) etabliert. Ihr Vorteil liegt in der Ausdehnung der Behandlungszeit auf — im
Idealfall — 24 Stunden am Tag. Bei geringerer Clearanceleistung pro Zeiteinheit ist
die Gesamtclearance pro Tag mindestens gleich hoch, haufig jedoch sogar héher als
bei téglicher iHD. Die Vorteile der CRRT-Verfahren liegen in einer ausgezeichneten
hamodynamischen Stabilitdt und einer stabileren Homo&ostase. Darlber hinaus kann
eine bedarfsadaptierte Anpassung der Behandlungsparameter jederzeit im laufenden
Betrieb erfolgen. Obwohl diese verfahrensassoziierten Vorteile in einer Vielzahl von
kleineren Studien nachgewiesen wurden, fanden sich trotz dieser offensichtlichen
Vorteile keine Letalitdtsunterschiede beim Vergleich von iHD und CRRT-Verfahren,
und zwar weder in Metaanalysen, noch in den wenigen prospektiv-randomisierten
Studien zu dieser Frage [21-24]. Allerdings deuten z. T. hohe Ausschlussquoten und
methodische Méngel in einigen randomisierten Studien daraufhin, dass bestimmte
Patienten doch von einer kontinuierlichen Therapie profitieren kénnten. Im
Allgemeinen wird angenommen, dass etwa 10 % der Patienten mit ANV auf einer
ICU nicht konventionell dialysierbar sind. Vor allem in Europa und Australien wird aus
den genannten Griinden — auch ohne eindeutig nachgewiesenen Vorteil in Bezug auf
das Uberleben - die Mehrzahl der Patienten mit ANV auf der Intensivstation mit
CRRT-Verfahren behandelt.

Kontinuierliche  Nierenersatzverfahren erfordern auch eine kontinuierliche

Antikoagulation, die in der Regel mit Heparin durchgefiihrt wird. Die zunehmende



EINLEITUNG

Inzidenz der Heparin-induzierten Thrombozytopenie vom Typ Il (HIT-II) erfordert
jedoch auch alternative Antikoagulationsverfahren, wie z.B. die Verwendung von
Hirudin.

Fur die kontinuierliche Nierenersatztherapie stehen heute verschiedene Verfahren
zur Verfugung. Neben der kontinuierlichen veno-venésen Hamodialyse wird zumeist
die kontinuierliche Hamofiltration oder die Kombination aus beiden Verfahren, die
veno-vendse Hamodiafiltration eingesetzt. Neuerdings ist mit der high-volume
Hamofiltration (HVCVVH) ein Verfahren anwendbar, mit dem durch technische
Modifikationen eine besonders hohe konvektive Clearance erreicht werden kann. Ob
und inwieweit durch dieses Verfahren eine verbesserte kontinuierliche Behandlung
des ANV mdglich ist, war bisher unklar.

Auf Grund der theoretischen Vorteile der HVCVVH erfolgte auf der operativen
Intensivstation CIA1 des Universitatsklinikums Dusseldorf eine Umstellung der
kontinuierlichen Nierenersatztherapie von einer CVVHDF auf die HVCVVH. Im
Rahmen dieser Dissertation wurde die Einfihrung des neuen Verfahrens prospektiv
evaluiert und ein Vergleich zum bisherigen Standardverfahren der CVVHDF
durchgefuhrt.

Dabei sollen insbesondere folgende Fragen beantwortet werden:
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1.4 Fragestellungen

1. Wie unterscheiden sich die kontinuierliche veno-vendse
Hamodiafiltration und die High-Volume Hamofiltration in Bezug auf die
klinische Praktikabilitdit, gemessen an den Variablen Filterstandzeit,
effektive Behandlungszeit und Effektivitat der Blutreinigung?

2. Welchen Einfluss hat eine alternative Antikoagulation mit Hirudin bei
Patienten mit heparininduzierter Thrombozytopenie Typ-ll - im Vergleich
zur klassischen Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin — auf die
Filterstandzeit, die Effektivitit und die praktische Durchfiihrung der

Nierenersatztherapie?
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2. Material und Methoden

2.1 Methodische Grundlagen der Nierenersatztherapie -
Verfahrensprinzipien

Bei der Anwendung extrakorporaler Nierenersatzverfahren missen zwei
unterschiedliche Prinzipien der Blutreinigung unterschieden werden, namlich
Diffusion und Konvektion.

Das Wirkprinzip der Dialyse ist die Diffusion. Auf der Wasserseite des Hamofilters
wird sterile Dialysierflissigkeit im Gegenstromprinzip an den blutfihrenden Kapillaren
entlanggeleitet. Das Konzentrationsgefélle zwischen Blut- und Dialysierflissigkeit ist
also die treibende Kraft fir den Ubertritt der Stoffe aus dem Blut ins Dialysat.
Diffusionsprozesse sind in hohem Malle vom Molekulargewicht der diffundierenden
Substanzen abhangig. Dialyseverfahren sind daher vor allem im niedermolekularen

Bereich hocheffektiv.

Abbildung 1. Blutreinigung durch Diffusion
Durch Diffusion erfolgt ein gleichmafiger Abbau von Konzentrationsunterschieden auf beiden Seiten
der Diffusionsmembran (modifiziert nach [25], mit Genehmigung des Autors)

Das Wirkprinzip der Hamofiltration (HF) ist die Konvektion. Durch ein Uber die
Membran des Hamofilters induziertes Druckgefalle wird ein Ultrafiltrat abgepresst. Mit

diesem Wasserstrom werden im Blut geléste Substanzen in Form eines ,solvent

10
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drag® mit dem Filtrat entfernt. Es findet keine bevorzugte Elimination
niedermolekularer Substanzen statt, vielmehr werden alle im Plasmawasser gelésten
Substanzen genau in der Konzentration entfernt, in der sie im Plasmawasser
vorliegen. Limitierend ist bei diesem Prozess im Wesentlichen die Porengrésse der

verwendeten Membran.

Abbildung 2. Blutreinigung per Konvektion

Mechanismus der Konvektion durch Abpressen eines Ultrafiltrates mit  Hilfe eines tiber die Membran
des Hamofilters induzierten Druckgefalles

(modifiziert nach [25], mit Genehmigung des Autors)

2.2 Studiendesign und Patientenkollektiv

Im Rahmen einer prospektiven Beobachtungsstudie wurde die Einfihrung der
kontinuierlichen veno-venésen HVCVVH auf der operativen Intensivstation CIA1 des
Universitétsklinikums Dusseldorf untersucht. Ab dem 01.01.2006 wurde auf dieser
Station als kontinuierliches Nierenersatzverfahren die HVCVVH durchgefiihrt. Die
Daten aller ab diesem Zeitpunkt behandelten Patienten wurden prospektiv bis zum
31.12.2006 erhoben und mit den Daten der Patienten verglichen, die im
Vorjahreszeitraum mit dem bis dato Ublichen Standardverfahren der kontinuierlichen

veno-vendésen Hamodiafiltration (CVVHDF) behandelt wurden.

11
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2.3 Zielkriterien

1. Die Behandlungsintensitdt gemessen am Gesamtumsatz bestehend aus der
Summe von Dialysat, Substituat und Ultrafiltrat

Die Filterstandzeit

Die effektive Behandlungszeit

Das Verhaltnis von Filterstandzeit zu effektiver Behandlungszeit

Die Auswirkungen auf die Retentionswerte Harnstoff und Kreatinin

Die Dosen der Antikoagulantien Heparin und Refludan

N o g bk~ b

Die Auswirkungen auf die Gerinnungsparameter aPTT, Quick, Fibrinogen
und ATIII

2.4 Einschlusskriterien

In die retrospektive Analyse wurden alle Patienten eingeschlossen, die vom
01.01.2005 bis zum 31.12.2005 im Rahmen eines ANV mit CVVHDF behandelt
wurden. In die prospektive Analyse wurden alle Patienten eingeschlossen, die vom
01.01.2006 bis zum 31.12.2006 mit HVCVVH behandelt wurden. Die
Indikationskriterien fir die Anwendung eines kontinuierlichen Nierenersatzverfahrens
wurden im Beobachtungszeitraum nicht geandert. CRRT-Verfahren wurden dann
angewendet, wenn das ANV im Rahmen eines Multiorganversagens auftrat und

wenn eine katecholaminpflichtige Kreislaufinsuffizienz vorlag.

12
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2.5 Ausschlusskriterien

Von der Analyse ausgeschlossen wurden Patienten mit einem Alter unter 18
Jahren, solche mit einer vorbestehenden dialysepflichtigen Niereninsuffizienz,
Patienten mit Zustand nach Nierentransplantation und die Patienten, bei denen das
ANV nicht mit CVVHDF oder HVCVVH behandelt wurde. Patienten wurden auch
dann ausgeschlossen, wenn die Dauer einer CRRT-Behandlung weniger als 3

Stunden betrug.

2.6 Technische Durchfiihrung

2.6.1 GefdRzugang

Alle Patienten erhielten als zentralen Gefalizugang einen mit Hilfe der
Seldinger Technik eingefuhrten, zweilumigen Shaldonkatheter (Sherwood Medical
Company, St. Louis, MO) mit einem Durchmesser von 12 French. Hierzu wurde
bevorzugt die V. jugularis interna oder die V. subclavia als Zugangsweg gewahlt.

Der Zugang Uber die V. femoralis erfolgte nur bei Punktionsschwierigkeiten.

2.6.2 Therapiesystem

Die Nierenersatztherapie wurde mit Hilfe des Multifiltrate® Therapie Systems
(Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Deutschland) durchgefiihrt. Das Multifiltrate
Therapie System ist ein Gerat, mit dem alle Formen der kontinuierlichen

Nierenersatztherapie durchgefiihrt werden kénnen. Bei allen Patienten wurde

13
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einheitlich ein hochpermeabler Polysulfon-Hamofilter mit einem cutoff von etwa
30.000 Dalton und einer Oberfliche von 1,6 m? gewahlt (AV 1000S®, Fresenius

Medical Care).

2.6.3 Kontinuierliche veno-venése Hamodiafiltration (CVVHDF)

Die CVVHDF ist ein kontinuierliches Nierenersatzverfahren, bei dem
konvektive und diffusive Blutreinigung gleichzeitig stattfinden. Das Giber den Shaldon-
Katheter entnommene Blut des Patienten wird pumpengesteuert durch den
Hamofilter beférdert. Auf der Wasserseite des Hamofilters wird im Gegenstromprinzip
eine Dialysierflussigkeit entlanggeleitet. Zusatzlich wird Uber die Membran des
Hamofilters Ultrafiltrat abgepresst. Die Substitutionslésung wird hinter dem Hamofilter
zugefihrt, so dass der Modus der Post-Dilutions-CVVHDF angewandt wird.

Zu Beginn der Behandlung wurden folgende Standardeinstellungen gewahlt, die im
Verlauf der Behandlung entsprechend den aktuellen Bedirfnissen modifiziert werden
konnten:

Der Blutfluss sollte 150 — 200 ml/min, Dialysat- und Ultrafiltratmenge sollten
zusammen 40 ml/kgKG/min betragen. Der effektive Entzug wurde entsprechend der

angestrebten Bilanz eingestellt.

14
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2.6.4 Kontinuierliche veno-venése high-volume Hamofiltration (HVCVVH)

Die HVCVVH ist ein kontinuierliches Nierenersatzverfahren, bei dem
ausschlielich konvektive Blutreinigung stattfindet. Das Uber den Shaldon-Katheter
entnommene Blut des Patienten wird pumpengesteuert durch den Hamofilter
beférdert. Es wird ein Ultrafiltrat Uber den Hamofilter abgepresst. Die
Substitutionslésung wird an zwei Stellen im System zugefuhrt, ndmlich sowohl vor
dem Hamofilter (Préadilutionssubstitution) als auch hinter dem Hamofilter
(Postdilutionssubstitution). Dieser Aufbau ermdglicht einen hohen Umsatz tber den
Hamofilter, also die Bildung groRer Mengen an Ultrafiltrat. Durch die
Pradilutionskomponente wird eine hohe Hdmokonzentration im Filter vermieden.

Zu Beginn der Behandlung wurden folgende Standardeinstellungen gewahlt, die im
Verlauf der Behandlung entsprechend den aktuellen Bedurfnissen modifiziert werden
konnten:

Der Blutfluss sollte 150 — 200 ml/min betragen. Die Ultrafiltratmenge sollte 45
ml/kgKG/min betragen. Dabei wurde der Pra- und Postdilutionsanteil der
Substitutionslésung im Verhéltnis 1:1 eingestellt. Der effektive Entzug wurde

entsprechend der angestrebten Bilanz gewahlt.

2.6.5 Dialysierflissigkeit und Substitutionslésung

Bei allen Patienten wurde einheitlich eine bikarbonatgepufferte Lésung als
Dialysierflissigkeit bzw. Substitutionslésung eingesetzt (Multibic 35®, Fresenius

Medical Care, Deutschland). Diese Lésung ist wie folgt zusammengesetzt:

15
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Natrium: 140 mmol/l

Kalium: 2 mmol/l oder 4 mmol/l
Calcium: 1,5 mmol/l
Magnesium: 0,5 mmol/l
Chlorid: 111 mmol/l
Bikarbonat: 35 mmol/I

Glukose: 5,6 mmol/l

2.6.6 Antikoagulation

Alle Antikoagulanzien wurden vor dem Hamofilter in den extrakorporalen
Kreislauf infundiert. Die Standardantikoagulation erfolgte  mit unfraktioniertem
Heparin (Heparin-Natrium Braun ®, Firma Braun, Melsungen, Deutschland). Bei
Vorliegen einer heparininduzierten Thrombozytopenie erfolgte die Antikoagulation mit
Hirudin (Refludan ®, Firma Pharmion, Hamburg, Deutschland). Zur Kontrolle der
Antikoagulation erfolgte zweimal taglich eine Gerinnungskontrolle. Als Zielwert der
aPTT wurde unabhangig vom Antikoagulanz ein Bereich von 50 — 65 sec festgelegt.
Bei Filterstandzeiten unter 18 Stunden konnte als zusétzliches Antikoagulanz
Prostacyclin (Epoprostenol, Flolan ®, Firma Glaxo Smith Kline, Muinchen,

Deutschland) in einer Dosis von 4 ng/kg KG/min appliziert werden.

2.7 Datenerhebung

Von allen Patienten wurden mit Hilfe standardisierter Dokumentationsbégen die

demographischen Daten (Alter, Geschlecht, Kérpergréf3e, Kérpergewicht), die

16
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primar behandelnde Fachdisziplin, die Hauptdiagnose, die Art der Antikoagulation,
die Verweildauer auf der ICU, die Hauptursache fir das ANV, sowie die Entlassart
(Uberlebend/verstorben) erfasst.

Bezogen auf die CRRT wurde die gesamte Behandlungsdauer ausgewertet. Fur
jedes einzelne System wurden der Grund fir die Behandlungsunterbrechung, die
Filterstandzeit und die effektive Behandlungsdauer dokumentiert. Als Filterstandzeit
wurde die Zeitspanne definiert, wahrend der der Hamofilter an den vendsen Kreislauf
des Patienten angeschlossen war. Als effektive Behandlungszeit wurde die Zeit
bezeichnet, in der der Patient tatséchlich hamofiltriert bzw. h&modiafiltriert wurde.
Behandlungsunterbrechungen z.B. durch den Wechsel von Substituat- bzw.
Dialysatldsungen oder Geratekalibrierungen wurden so erfasst und von der
Filterstandzeit abgezogen.

Die Behandlungsparameter Blutfluss, Substituatfluss, Dialysatfluss, Gesamtumsatz,
die Drucke im arteriellen und venbésen Schenkel (Part und Pven), der
Transmembrandruck (TMP) und der Druck vor dem Filter (P prae Filter), wurden zu
Beginn der Behandlung und nach 1, 4, 8, 12 Stunden und dann alle 12 Stunden und
bei jeder Anderung erhoben.

Die  Laborparameter  Harnstoff, Kreatinin, kleines Blutbild und die
Blutgerinnungsparameter PTT, PTZ und Quick wurden bei Behandlungsbeginn und
danach in der Routinediagnostik um 7.00 Uhr, und 19.00 h Uhr bestimmt. Zuséatzlich

wurden morgens um 7.00 Uhr Phosphat und AT Il bestimmt.

17
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2.8 Statistik

Alle Zielvariablen wurden zwischen den beiden Behandlungsgruppen verglichen
und auf statistische Unterschiede geprift.
Fur normal verteilte Variablen erfolgte der Vergleich zwischen den Gruppen mit Hilfe
eines zweiseitigen T-Tests. Nominale Variablen wurden mittels des Chi-Quadrat-
Testes verglichen.
Kaplan Meier Kurven wurden fur Filterlaufzeit und Letalitdtsdarstellungen verwendet.
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wurden bei einem p < 0,05 als

statistisch signifikant angesehen.

18
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3. Ergebnisse
3.1 Patienten

Wahrend des Untersuchungszeitraumes wurden insgesamt 100 Patienten mit
einem kontinuierlichen Nierenersatzverfahren behandelt und in die Auswertung
aufgenommen. Von diesen wurden 51 mit einer CVVHDF und 49 mit einer HYCVVH
behandelt. Es wurden 295 Behandlungszyklen (Hamofilter) erfasst. Von diesen
wurden 151 Hamofilter als CVVHDF und 144 Hamofilter als HVCVVH betrieben. In
Bezug auf Geschlecht, Alter, GréRe, Gewicht und Body Mass Index (BMI) bestehen

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Tabelle 1).

19
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CVVHDF HVCVVH p
Patienten 51 49 -
[n]
Geschlecht 27/24 35/14 0,09
[m/w)
Alter 62 + 15 65 +14 0,30
[Jahre]
Gewicht Frauen 75 + 17 71+ 17 0,35
[ka]
Gewicht Manner 84 +13 84 + 25 0,83
[ka]
Grosse Frauen 163+ 7 164 + 8 0,59
[cm]
Grosse Manner 175+ 7 174 + 7 0,82
[ka]
BMI Ménner 26 % 28+ 0,29
BMI Frauen 27 £ 27 % 0,31

Tabelle 1. Demographische Daten der Patienten

Dargestellt sind Geschlechterverteilung, Alter, Gewicht, Grélke und BMI der in die Untersuchung

eingeschlossenen Patienten.

wurden

insgesamt

100 Patienten

kontinuierlichen

Nierenersatzverfahren behandelt. Es bestehen keine signifikanten demographischen Unterschiede

zwischen den Behandlungsgruppen

(n=100, MW +SD).

20
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Abbildung 1 zeigt die Zugehdrigkeit der Patienten zu den einzelnen chirurgischen

Fachkliniken. In beiden Behandlungsgruppen ist die Zuordnung der Patienten zu den

chirurgischen Kliniken nicht unterschiedlich.

CVVHDF

2%

50%

23%

O Cardio- und Thoraxchirurgie

O Gefasschirurgie

E Traurmatologie und Mszeralchirurgie
B Orthopadie

Abbildung 1. Klinikzugehdrigkeit der Patienten

HVCVVH

2%

42%

35%

O Cardio- und Thoraxchirurgie

O Gefasschirurgie

B Traumatologie und Miszeralchirurgie
B Neurochirugie

Dargestellt ist die Klinikzugehorigkeit der Patienten. Die Zugehérigkeit der Patienten zu den

verschiedenen Fachdisziplinen ist nicht unterschiedlich
(CVVHDF n = 51; HVYCVVH n = 49).
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Abbildung 2 zeigt die Haupteinweisungsdiagnosen der verschiedenen
Behandlungsgruppen. Es zeigt sich bei ahnlich verteilter Fachklinikzugehdrigkeit

auch ein ahnlich verteiltes Diagnosenspektrum.
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Abbildung 2. Hauptdiagnosen bei Einweisung

Dargestellt ist die Verteilung der Einweisungsdiagnosen. Es bestehen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen (CVVHDF n = 49; HVCVVH n = 51). (KHK = Koronare
Herzkrankheit, GI-Tumor = Gastrointestinaler Tumor, TAA = Thorakales Aorten-Aneurysma, BAA =
Bauchaorten-Aneurysma)
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3.2 Nierenfunktion bei Aufnahme auf die Intensivstation

Zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation finden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Ausgangswerten von Harnstoff und

Kreatinin zwischen den beiden Behandlungsgruppen (Abbildung 3).
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80 i 3,00
70
2,50
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Harnstoff 90 | 51,73 K[l:];tlldl};n
/dI | 1,73 | |
[mgldl] 0 1,50
30 1,00 | i
20 -
0,50 - |
10 L
0,00 -
0 .
@ Harnstoff prd HVCVVH O Harnstoff pra CVVHDF ‘ ‘l Kreatinin pr& HYCVVH O Kreatinin pr&d CVVHDF

Abbildung 3. Harnstoff und Kreatinin bei Aufnahme auf die Intensivstation
Dargestellt sind die Ausgangsretentionsparameter. Bei Aufnahme auf die Intensivstation

unterscheiden sich die Retentionswerte Harnstoff und Kreatinin nicht signifikant (CVVHDF n = 49,
HVCVVH n = 51).
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In beiden Behandlungsgruppen unterscheidet sich die Zahl der Patienten mit
vorbestehender kompensierter Retention und damit einer vorbestehenden

Niereninsuffizienz nicht signifikant voneinander (Abbildung 4).

CVVHDEF HVCVVH

ja
39%

nein
61%

nein
75%

Abbildung 4. Anteil der Patienten mit bereits bei Aufnahme auf die Intensivstation bestehender
kompensierte Retention

Dargestellt ist der Anteil der Patienten mit kompensierter Retention. Bezogen auf eine bei Aufnahme
auf die Intensivstation bestehende kompensierte Retention ergeben sich in beiden
Behandlungsgruppen keine signifikanten Unterschiede (CVVHDF n = 49; HYCVVH n = 51).
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3.3 Ursachen des ANV

Die Hauptursachen fir ein ANV sind Herz-Kreislaufversagen, Sepsis und
septischer Schock sowie Blutungen mit Massentransfusion. Diese Ursachen
unterscheiden sich in den beiden Behandlungsgruppen nicht signifikant

(Abbildung 5).

CVVHDEF HVCVVH

405 4% 4%

46%
49%
31%
27%
O Cardiozirkulatorisches \Versagen O Cardiozrkulatorisches \ersagen
O Sepsis O Sepsis
B Massentransfusion B Massentransfusion
H Rhabdomyolyse B Rhabdomyolyse
O Toxisch

Abbildung 5. Ursachen des Akuten Nierenversagens

Dargestellt ist die Ursachenverteilung des akuten Nierenversagens. Cardio-zirkulatorisches Versagen
und septischer Schock stellen die Hauptursachen des akuten Nierenversagens dar. Hierbei, sowie
auch bei den weiteren Ursachen, ergeben sich in beiden Behandlungsgruppen keine signifikanten
Unterschiede (CVVHDF n = 49; HYCVVH n = 51).
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3.4 Antikoagulation und Filterstandzeiten

Das primare Antikoagulanz ist unfraktioniertes Heparin. Bei 24 % der CVVHDF-
Patienten bzw. bei 27 % der HVCVVH-Patienten wird die Diagnose einer
heparininduzierten Thrombozytopenie Typ-Il (HIT IlI) gestellt. Die Antikoagulation

erfolgt bei diesen Patienten mit Hirudin (Refludan ®) (Abbildung 6).

CVVHDEF HVCVVH
HIT HIT
positiv positiv
24%

27%

HIT
HIT negativ
negativ 73%

76%

Abbildung 6. Anteil der Patienten mit Heparin- induzierter Thrombozytopenie Typ Il in den
Behandlungsgruppen
Dargestellt ist die Verteilung der auf eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie vom Typ Il (HIT 1I)

positiv getesteten Patienten, die sich in beiden Behandlungsgruppen nicht signifikant unterscheidet
(CVVHDF n =49; HVCVVH n = 51).
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Bei Patienten mit der Diagnose einer HIT-Il wurde die Antikoagulation auf Hirudin
(Refludan ®) umgestellt. Bei allen Patienten, bei denen die Filterstandzeit kirzer als
18 Stunden war, wurde als zusétzliches Antikoagulanz Prostazyklin (Flolan ®)
eingesetzt. Abbildung 7 zeigt die Verteilung der unterschiedlichen

Antikoagulationsverfahren fur alle Hamofilter und zwischen den Patientengruppen.

CVVHDEF HVCVVH

2% 3%
17%

10%
62%
1%
O nur Heparin 0O Heparint+Prostacyclin O nur Heparin 0 Heparin + Prostacyclin
E nur Hirudin B Hirudin + Prostacyclin @ nur Hirudin B Hirudin + Prostacyclin

Abbildung 7. Antikoagulationsverfahren in den beiden Behandlungsgruppen

Dargestellt ist der Anteil der unterschiedlichen Antikoagulationsverfahren fiir alle eingesetzten
Hamofilter. In beiden Behandlungsgruppen erfolgt bei der Mehrzahl der Hamofilter eine konventionelle
Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin. Die Haufigkeit einer alternativen Antikoagulation mit
Hirudin wegen HIT-Il, sowie die Ergdnzung der Antikoagulation mit Prostazyklin wegen kurzer
Filterstandzeit, unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen

(CVVHDF n = 151; HYCVVH n = 144).
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In Tabelle 2 werden Antikoagulationsparameter und Filterlaufzeiten fur die vier
Behandlungsgruppen dargestellt. Die einzelnen Gruppen werden zum einen nach
der Art der Antikoagulation mit Heparin oder Hirudin und zum anderen nach der
Behandlungsmodalitat mit CVVHDF oder HVCVVH differenziert. Die Patienten mit
zusatzlicher Gabe von Prostazyklin werden nicht separat dargestellt, da die Anzahl
gering und in den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich ist.

Es wurden insgesamt 295 Behandlungszyklen (Hamofilter) ausgewertet, davon 219
unter Antikoagulation mit Heparin und 76 unter Hirudin.

Die Heparindosis ist in den Behandlungsgruppen nicht signifikant unterschiedlich,
ebenso wenig die Refludandosis. Die Thrombozytenzahl ist in beiden Gruppen unter
beiden Arten der Antikoagulation nahezu gleich.

In der HVCVVH Gruppe ist bei héherem AT-Ill Spiegel die aPTT weniger verlangert
als in der CVVHDF Gruppe. Die Filterstandzeit der Heparin-HVCVVH st signifikant
kiirzer im Vergleich zur Heparin-CVVHDF.

Unter Refludanantikoagulation sind die Filterstandzeiten zwischen den
Behandlungsgruppen nicht different.

Die CVVHDF unter Heparinantikoagulation weist langere Laufzeiten auf als die
CVVHDF unter Refludanantikoagulation, wahrend sich dieser Unterschied bei der

HVCVVH nicht zeigt.
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Heparin Refludan
CVVHDF | HVCVVH P CVVHDF | HVCVVH P
Filter [n] 118 102 - 26 49 -
Heparin [IE/d] 188%% 1 166?1129; 0,44 ; ;
Refludan
[mg/d] - - 17 £ 12 10+5 0,18
Thrombozyten
(1000 / pl] 124 +15 | 125+ 17 | 0,91 136 +9 | 125+ 10 0,03
aPTT [s] 61+4 54 + 4 0,01 63 +8 57 +4 0,23
AT lll [%] 64 +4 77+6 | 0,001 | 90+ 11 75+6 0,02
F"ter['ﬁ]“fze't 47+32 | 34425 |0,001| 30£25 | 36+ 29 0,40
Filterlaufzeit 47 + 32 30 + 25 0.01
[h] B B ’
Filterlaufzeit 34 + 95 36 + 29 0.67
[h] B B ’

Tabelle 2. Antikoagulation und Filterlaufzeiten mit CVWHDF und HVCVVH
Dargestellt sind Heparin- bzw. Refludandosis, Thrombozyten, aPTT, ATl und die Filterlaufzeiten
unter Heparin- bzw. Refludanantikoagulation und die Filterlaufzeiten getrennt nach den Verfahren (n=

295 Filter, MW + SD).

Heparin- und Refludandosis unterscheiden sich in beiden Behandlungsgruppen nicht signifikant.
Im Vergleich zur Heparin-CVVHDF Gruppe ist in der Heparin-HVCVVH Gruppe bei héherem AT-lII
Spiegel die aPTT weniger verlangert.
Die Thrombozytenzahl unterscheidet sich in der Refludangruppe

Behandlungsverfahren signifikant.

zwischen beiden

Die Filterlaufzeiten im Heparin-HVCVVH Modus sind signifikant kirzer als die Filterlaufzeiten unter

Heparin-CVVHDF.

Unter Refludan sind die Filterstandzeiten zwischen den Behandlungsgruppen nicht different.
Die Filterlaufzeiten der Heparin-CVVHDF-Gruppe sind signifikant langer als die der Refludan-

CVVHDF-Gruppe.

Die Filterlaufzeiten der Heparin-HVCVVH-Gruppe unterscheiden sich jedoch nicht signifikant von
denen der Refludan-HVCVVH-Gruppe.
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Abbildung 7 =zeigt die Kaplan-Meier Kurven der Filterstandzeiten fur alle
Behandlungsgruppen, d. h. fur CVVHDF und HVCVVH, jeweils mit Heparin- und
Refludanantikoagulation.

Die léngste Filterstandzeit wird mit dem Verfahren der CVVHDF unter
Heparinantikoagulation erreicht. Die Filterstandzeiten der CVVHDF unter Hirudin
sowie unter HVCVVH sind nicht unterschiedlich. Fir diese Verfahren betrégt die
mediane Standzeit der H&dmofilter etwa einen Tag, wahrend die Heparin-CVVHDF

nahezu zwei Tage erreicht.
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Abbildung 7. Filterstandzeit fiir CVVHDF und HVCVVH unter Heparin- und
Hirudinantikoagulation

Dargestellt sind die Filterlaufzeiten, differenziert nach Behandlungsverfahren und Antikoagulation. Die
langsten Filterstandzeiten werden unter CVVHDF mit Heparin-Antikoagulation erreicht. Alle anderen
Filterlaufzeiten unterscheiden sich nicht signifikant (n= 295 Filter).
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In Abbildung 8 sind die Filterstandzeiten im Vergleich zur effektiven Behandlungszeit
aufgetragen. Die effektive Behandlungszeit ist kirzer als die Filterstandzeit. Es

bestehen jedoch keine Unterschiede zwischen den Verfahren.

80 - 80 -
70 70
60 T 60
50 50
40 - 40 - —
] [h]
30 30 —
20 20 —
10 - 10 —
o -
E HVCVVH Brutto @ HVCVVH Netto @ CVVHDF Brutto @ CVVHDF Netto

Abbildung 8. Filterstandzeit und effektive Behandlungszeit unter

CVVHDF und HVCVVH

Dargestellt ist der Vergleich der Filterstandzeit (Brutto) und der effektiven Behandlungszeit (Netto)
zwischen den beiden Behandlungsverfahren, wobei sich kein signifikanter Unterschied zeigt (CVVHDF
n=151; HYCVVH n = 144).
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3.5 Behandlungsparameter

Der Blutfluss unterscheidet sich Gber die Dauer der CRRT-Therapie in beiden
Behandlungsgruppen nicht signifikant. Die Behandlungsdosis wird tUber die Zeit in

der CVVHDF-Gruppe geringflgig reduziert (Abbildung 10).

250 100
- 1o
o b
T + 70
150 1 {60
Blutfluss | 50
[mi/min] "’H_‘_"W—ﬁ
100 1 740Umsaiz[nilkglh]
‘\i ‘\i ‘\i 77%
50 + 1 + 20
] {10
0 | | | | | | | | | | | | 0
0 8 16 24 32 4 48 5 64 72 8 8 9B
Behandlungsdauer (h)
--m-BlutfluBHVCVVH Blutfluss CVVHDF
—&—Umsatz HVCVVH Umsatz CVVHDF

Abbildung 10. Blufluss und Umsatz von CVVHDF und HVCVVH

Dargestellt sind Blutfluss und Gesamtumséatze bei beiden Behandlungsverfahren. Es bestehen
keinerlei signifikante Unterschiede in beiden Behandlungsgruppen, allerdings wird in der CVVHDF-
Gruppe Uber die Zeit der Blutfluss reduziert. Die Umsatze bei der HYCVVH liegen im Mittel stets unter
denen der CVVHDF

(CVVHDF n =151; HVCVVH n = 144).
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3.6 Effektivitat der Nierenersatztherapie

Abbildung 11 zeigt den Verlauf der Retentionsparameter Kreatinin und

Harnstoff fur die ersten 96 Stunden der Behandlung. Es kommt unter beiden

Verfahren zu einem raschen Abfall

der Retentionswerte. Die Serumwerte fir

Harnstoff liegen bereits nach einer 24-stindigen Behandlung im Normbereich.

Unterschiede zwischen den Verfahren bestehen nicht.
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Hamstoff -CVVHDF - -» - Hamstoff-HVCVVH
Kreatinn-CVVHDF —a— Kreatinn-HVCVVH

Abbildung 11. Harnstoff- und Kreatinin-Serumkonzentrationen im Behandlungsverlauf unter

CVVHDF und HVCVVH

Dargestellt ist der Verlauf von Serum-Harnstoff und Kreatinin fir die ersten 96 Stunden nach
Behandlungsbeginn. Es bestehen keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Der Serum-Harnstoff
Spiegel liegt bereits nach den ersten 24 Stunden der Behandlung im Normbereich (CVVHDF n = 51;

HVCVVH n = 49).
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Tabelle 3 zeigt die Verweildauer auf der Intensivstation und die Letalitat. Es bestehen

keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

CVVHDF HVCVVH P
ICU-Verweildauer [d] 25+ 24 31+34 0.11
Letalitat
42 68 0.11
[%]

Tabelle 3. Verweildauer auf der Intensivstation und Letalit&t
Dargestellt sind die Verweildauer auf der Intensivstation und die Letalitdt. Es bestehen keine

signifikanten Unterschiede in beiden Behandlungsgruppen

(MW = SD fir Liegedauer).
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4. Diskussion

Mit der vorliegenden Untersuchung wird die klinische Anwendung von zwei
unterschiedlichen kontinuierlichen Nierenersatzverfahren unter den Aspekten
Praktikabilitdt und Effektivitat bei Patienten mit akutem Nierenversagen auf einer
operativen Intensivstation evaluiert. Zusatzlich wird der Einfluss einer alternativen
Antikoagulation mit Hirudin bei Patienten mit heparininduzierter Thrombozytopenie
Typ-ll untersucht. Das wichtigste Ergebnis ist, dass alle Verfahren unter den
beschriebenen Umstédnden sicher und effektiv anwendbar sind und eine
ausreichende Blutreinigung bei allen Patienten ermdéglichen.

Das ANV ist heute eines der haufigsten Organversagen auf grofen
Intensivstationen. Betroffen sind etwa 6 - 10 % aller dort zu behandelnden Patienten
[16, 26]. Ein ANV erhéht als unabhangiger Risikofaktor die Letalitat [17], welche auch
bei Anwendung moderner Therapieverfahren und unter optimaler begleitender
Therapie deutlich Gber 50 % liegt [27]. Das ANV auf Intensivstationen stellt
besondere Herausforderungen an die Therapie, denn es manifestiert sich meist im
Rahmen eines Multiorganversagens bei Patienten mit komplexen
Begleiterkrankungen. Aus diesem Grund wird einerseits der Entwicklung neuer
technischer Verfahren zur Behandlung dieser Komplikationen grof3e Bedeutung
beigemessen, andererseits erfordern die speziellen Begleiterkrankungen der
Patienten haufig auch Modifikationen der medikamentésen Behandlung, wie z. B. bei
HIT-1l. Welche Form der Nierenersatztherapie Anwendung findet, héngt in erster

Linie von den Begleiterkrankungen bzw. den Umstanden ab, unter denen das ANV

auftritt.
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Ein ANV im Rahmen eines MOV oder einer Sepsis wird vor allem in Australien und
Europa meist mit kontinuierlichen Nierenersatzverfahren behandelt. Hierbei kommt
es in wesentlich geringerem Umfang zu cardio-zirkulatorischen Kreislaufinstabilitdten
als bei intermittierenden Behandlungsverfahren [28].

Fur die kontinuierliche Nierenersatztherapie stehen heute verschiedene Verfahren
zur Verfugung. Neben der kontinuierlichen veno-venésen Hamodialyse wird die
kontinuierliche Hamofiltration oder die Kombination aus beiden Verfahren, die veno-
vendse Hamodiafiltration eingesetzt. Mit der high-volume Hamofiltration ist jetzt auch
ein Verfahren anwendbar, mit dem durch technische Modifikationen eine besonders
hohe konvektive Clearance erreicht werden kann. Ob und inwieweit durch dieses
Verfahren eine verbesserte kontinuierliche Behandlung des ANV moglich ist, war

bisher unklar.

4.1 Patientenkollektiv

In beiden Behandlungsgruppen bestehen keine signifikanten Unterschiede
bezogen auf demographische Aspekte und Basisdaten wie Geschlechterverteilung,
Alter und Kérpermalde. Es handelt sich somit um vergleichbare Patientenkollektive.
Die untersuchten Patienten sind eine reprasentative Stichprobe fiir das heute auf
operativen Intensivstationen anzutreffende Patientenspektrum. Alle mussten sich
grolen chirurgischen Eingriffen unterziehen und alle erliten — bei zuvor
ausreichender Nierenfunktion - im Verlauf ein dialysepflichtiges akutes

Nierenversagen.
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Die Verteilung zu den verschiedenen chirurgischen Fachdisziplinen zeigt keine
Unterschiede, ebenso wenig die Primardiagnosen.
Die Patientengruppen sind also gleich zusammengesetzt und geeignet, die

genannten Fragen vergleichend zu untersuchen.

4.2 Nierenfunktion bei Aufnahme auf die ICU

In beiden Behandlungsgruppen findet sich bei 23 — 39 % der Patienten eine
vorbestehende kompensierte Retention. Die auch in anderen Publikationen
beschriebene Zunahme von Patienten mit bereits bei Aufnahme vorhandener
Einschrankung der Nierenfunktion [29-31] zeigt sich somit auch in unserer
Untersuchung. Diese Patienten stellen eine besondere Herauforderung fir die
perioperative intensivmedizinische Therapie dar, da ein bei ihnen entstehendes ANV
— als so genanntes ,acute-on-chronic® ANV - besonders haufig in eine terminale
Niereninsuffizienz mit dauerhafter Dialysenotwendigkeit Gbergehen kann.

Die beiden Behandlungsgruppen unterscheiden sich weder in der Haufigkeit einer
vorbestehenden kompensierten Retention, noch in den Ausgangsretentionswerten,
so dass auch hier zu Behandlungsbeginn von einem vergleichbaren Patientenklientel

ausgegangen werden kann.

38



DISKUSSION

4.3 Ursachen des ANV

Mit insgesamt 80 % in der CVVHDF-Gruppe und 73 % in der HVCVVH-Gruppe
sind die fihrenden Ursachen fur das ANV Schockzustande. Typisch fur chirurgische
Patienten ist ebenfalls, dass mit einer Haufigkeit von 12 - 23 % die
Massentransfusion als Folge von akuten Blutungsereignissen wesentlich mit zur
Entstehung des ANV beitragt. Diese Ursachen entsprechen weitestgehend den in
grollen Studien genannten, so dass das untersuchte Patientenspektrum sich nicht

von dem in der Literatur beschriebenen unterscheidet [3, 16, 21, 32].

4.4 Antikoagulation und Filterstandzeiten

Die Antikoagulation spielt vor allem bezogen auf die Filterstandzeit und damit
auf die durch das Verfahren verursachten Kosten eine entscheidende Rolle. Die
Betrachtung einer Filterstandzeit kann somit nur unter Einbeziehung von Art und

Dosis der Antikoagulation erfolgen.

4.4.1 CVVHDF/HVCVVH - Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin

Betrachtet man zunéchst die Behandlungsgruppe mit konventioneller
Antikoagulation, also unfraktioniertem Heparin, so zeigt sich, dass unter CVVHDF
und HVCVVH vergleichbar hohe Tagesdosen von etwa 17.000 -19.000 |.E. pro Tag

verwendet werden. Diese entspricht gangigen Empfehlungen [33, 34] und fuhrt auch
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bei den CVVHDF Behandlungen zu ausreichend langen Filterstandzeiten von etwa
48 Stunden. Erstaunlicherweise sind bei gleicher Heparindosis die Filterstandzeiten
unter HVCVVH mit im Mittel 34 Stunden signifikant kurzer. Auffallig ist in diesem
Kontext, dass trotz gleicher Heparindosis — und sogar signifikant héherem AT-III
Spiegel — die aPTT als Mal} fur die Gerinnungshemmung in der HYCVVH Gruppe
weniger stark verldngert ist. Die Hauptursache fir die verkirzte Standzeit der
HVCVVH ist also eine weniger stark ausgepragte Gerinnungshemmung, obwohl
vergleichbare Mengen an Antikoagulanz zugefiihrt wurden und die aPTT innerhalb
des angestrebten Zielbereiches lag. Eine Erkldrung dieser Beobachtung kann in den
unterschiedlichen Mechanismen der Blutreinigung bei beiden Nierenersatzverfahren
liegen. In diesem Zusammenhang sind drei wichtige Uberlegungen relevant.

Zum einen kénnte durch die hohe Ultrafiltrationsrate bei der HYCVVH mehr Heparin
uber den Hamofilter eliminiert werden, so dass Uber diesen Mechanismus die Menge
an verfugbarem Antikoagulanz vermindert wird. Bei den Patienten wurde
unfraktioniertes Heparin eingesetzt. Dieses Standardheparin enthalt Heparinmolekile
mit einer Verteilung der Molekulargewichte von etwa 6.000 bis 30.000 Dalton, die
prinzipiell filtrierbar waren. Nach der aktuellen Datenlage ist die Heparinelimination
unter Hamofiltrationsverfahren jedoch sehr gering und Uberschreitet nicht 10 % der
zugefuhrten Dosis [35]. Dies ist zundchst mit Blick auf das niedrige Molekulargewicht
der Substanz Uberraschend, da der Cut-off-Wert des verwandten Filters bei 30.000
Dalton liegt. Sowohl durch die Bindung an AT Il und andere zirkulierende
Plasmaproteine, als auch durch seine stark negative Ladung, kann das Heparin die

Filtermembran jedoch nur in geringem Umfang passieren. Eine verstéarkte
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Heparinelimination kann demnach nicht die alleinige Ursache der reduzierten
Filterstandzeit sein.

Allerdings kann der hohe konvektive Flussigkeitstransfer Uber die Membran des
Filters bei der HYCVVH als Erklarung fur die verkirzte Filterstandzeit herangezogen
werden. Die hohe Ultrafiltrationsrate fihrt ndmlich zu einer Hdmokonzentration tber
die Langsachse des Filters [36]. Diese Hdmokonzentration wird im Ausmal3 durch die
Préadilutionskomponente der HVCVVH zwar verringert, letzlich aber nicht verhindert.
Aus Studien an chronischen Dialysepatienten ist seit langem bekannt, dass die bei
Anwendung eines extrakorporalen Blutreinigungsverfahrens stets nachweisbare
Aktivierung des Gerinnungssystems signifikant starker ausgepragt ist, wenn
Verfahren mit hoher Ultrafiltrationsrate im Vergleich zu reinen Hamodialyseverfahren
angewendet werden [37].

Zusétzlich wird bei hohen Ultrafiltrationsraten eine Interaktion zwischen der Membran
und Plasmaproteinen beobachtet, die zu einer Abnahme der Membranpermeabilitat
fuhrt und als Konzentrations-Polarisationseffekt bekannt ist. Diese Barriere fuhrt zu
einer Reduktion der Transportkapazitat Gber die Membran und wird in der Klinik
aufgrund des ansteigenden Transmembrandruckes haufig mit Clotting gleichgesetzt
[38, 39].

Insofern kdnnen also drei Mechanismen die im Vergleich zur CVVHDF verkirzte
Filterstandzeit der HYCVVH unter Heparinantikoagulation erklaren.

Erstens eine mdglicherweise leicht gesteigerte Elimination von Heparin, zweitens
eine gesteigerte Gerinnungsaktivierung unter dem rein konvektiven Verfahren der

HVCCVH und drittens der Konzentrations-Polarisationseffekt.
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Insgesamt zeigen viele Studien, dass die Filterstandzeiten unter konvektiven im
Vergleich zu diffusiven Nierenersatzverfahren langer sind [40, 41]. Unsere Daten
stehen daher im Einklang mit der bisher bekannten Studienlage.

Fasst man diese Beobachtungen zusammen und wertet sie kritisch, so ergeben sich
folgende Schlisse.

Wir konnten zeigen, dass mit einem kombiniert konvektiv-diffusiven Verfahren wie
der CVVHDF unter konventioneller Heparinantikoagulation fur die klinische Praxis
hervorragende Filterstandzeiten von ungeféhr zwei Tagen erreichbar sind, wahrend
unter der rein konvektiven HVCVVH die Filterstandzeiten erheblich reduziert waren.
Hierdurch ergeben sich bei &hnlicher Behandlungseffektivitdt allein durch die
verlangerten Filterstandzeiten auch geringere Behandlungskosten bei Anwendung

der CVVHDF.

4.4.2 CVVHDF/HVCVVH - Antikoagulation mit Hirudin

Bei etwa 25 % der untersuchten Patienten wurde die Diagnose einer HIT-II
gestellt, die somit eine haufige Begleiterkrankung darstellt. Die HIT-II ist eine ernste
Erkrankung. Durch die Bildung von Antikbrpern gegen den Heparin-Plattchenfaktor-
IV Komplex kommt es bei den Betroffenen zu einer Aktivierung der Thrombozyten
und des Gerinnungssystems. In Folge dieser Aktivierung kénnen Thrombosen und
thromboembolische Komplikationen auftreten, die Uber Extremitatenverlust und
Lungenembolien bis zum Tod fuhren kénnen. Morbiditat und Letalitdt der Erkrankung
sind hoch [42-45]. Bei begrindetem Verdacht auf eine HIT-Il ist eine sofortige

Umstellung der Antikoagulation auf alternative Substanzen erforderlich, um einerseits
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die immunologische Reaktion der Antikérperbildung zu unterbrechen und
andererseits die Entwicklung thromboembolischer Komplikationen zu vermeiden. Die
Auswahl an zugelassenen Antikoagulanzien fur HIT-II Patienten ist gering. Zum
Zeitpunkt dieser Untersuchung war in Deutschland als einzige intravends
anwendbare Substanz das Hirudin verfugbar. Hirudin ist ein direkter
Thrombininhibitor mit einem Molekulargewicht von 6.900 Dalton. Es ist effektiv in der
Behandlung und Vermeidung von thromboembolischen Komplikationen bei HIT-II
[33, 46, 47]. Die klinische Anwendung von Hirudin ist durch Probleme der Dosierung
bei Patienten mit Niereninsuffizienz schwierig, da es ausschliellich renal eliminiert
wird. Die Halbwertszeit bei nierengesunden Patienten liegt bei 1-2 Stunden. Sie
steigt bei Anurie auf bis zu 316 Stunden an, so dass die Substanz schnell kumuliert
[48]. Ein Antidot ist nicht verfugbar. Die Steuerung kann nur unzureichend Uber die
aPTT erfolgen, da deren Anstieg im therapeutischen Dosisbereich nur sehr flach
erfolgt. Die Ecarin-Clotting-Zeit zeigt eine deutliche bessere Korrelation zum
Hirudinspiegel, ist jedoch leider in den meisten Kliniken nicht in der taglichen Routine
verfugbar. Bei der Verwendung von Hirudin muss auch auf die Auswahl des Filters
geachtet werden, da dieser einen Einfluss auf die Hirudinelimination und damit auch
auf den Hirudinspiegel im Blut zu haben scheint. So zeigte eine aktuelle
Untersuchung, dass sich die Siebkoeffizienten verschiedener High-Flux-Filter je nach
Material erheblich unterscheiden, wahrend keiner der untersuchten Low-Flux-Filter
Hirudin in messbarer Weise filtrierte [49, 50]. Da wir in beiden Behandlungsgruppen
den gleichen hochpermeablen Polysulfon-Hamofilter einsetzten, hat dieser Aspekt

jedoch keine Auswirkungen auf die beobachteten Unterschiede.
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Erfahrungen mit Hirudin zur Antikoagulation bei CRRT-Verfahren sind nur spérlich
publiziert und weisen teilweise widersprichliche Aussagen auf. Die beiden neuesten
Studien zeigten aber zweifelsfrei, dass bei einer Hirudin- im Vergleich zu einer
Heparinantikoagulation kirzere Filterstandzeiten resultieren [33, 51].

Eine verkirzte Filterstandzeit unter Hirudinantikoagulation kann auch bei unseren
Patienten festgestellt werden. Unterscheidet man zwischen den beiden
Behandlungsverfahren, so fallt auf, dass unter Hirudin nur in der CVVHDF-Gruppe
eine signifikant verkirzte Filterstandzeit beobachtet wird. Obwohl eine effektive
Verlangerung der aPTT vorliegt, ist die Filterstandzeit unter Hirudinantikoagulation
bei der CVVHDF mit etwa 30 Stunden namlich signifikant kirzer als unter
Heparinantikoagulation.

Erstaunlicherweise findet sich keine Standzeitverkirzung unter Hirudin bei den
Patienten der HVCVVH-Behandlungsgruppe, denn sowohl unter Heparin als auch
unter Hirudin betrégt die Filterstandzeit im HVCVVH Modus 34 bzw. 36 Stunden.
Diese Beobachtung tUberrascht zunéchst, erlaubt aber Rickschlisse auf die oben
beschriebenen Einflussfaktoren der Filterstandzeit.

Fasst man diese Beobachtungen zusammen und wertet sie kritisch, so ergeben sich
folgende Schlisse:

Bei den Patienten mit einer HIT vom Typ Il sind HYCVVH und CVVHDF gleichwertig,
bezogen auf die Filterstandzeit. Bei diesen Patienten ist die HVCVVH unter
Hirudinantikoagulation also eine effektive Behandlungsalternative. In besonderen
Situationen, wenn z.B. bei septischem Schock eine hochvolumige konvektive
Blutreinigung gewiinscht wird, kann diese ohne Nachteile mittels HVCVVH

durchgefuhrt werden.
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4.5 Behandlungsparameter

Bei beiden Behandlungsgruppen wurde mit einer vergleichbaren
Behandlungsdosis begonnen. Nachdem die initial erhéhten Harnstoff- bzw.
Kreatininkonzentrationen in der CVVHDF-Gruppe korrigiert wurden, konnte die
Behandlungsdosis in dieser Gruppe etwas reduziert werden, wahrend bei den
HVCVVH Patienten aufgrund des Verdiinnungseffektes der Pradilution stets hdhere
Dosen appliziert wurden. Diese Beobachtung steht im Einklang mit den theoretischen
Erwartungen auf Grund der unterschiedlichen Eliminationscharakteristiken der
beiden CRRT-Verfahren, wie sie auch in anderen Studien beobachtet wurden [41,
52].

In der CVVHDF-Gruppe war es mdglich, den Blutfluss etwas zu reduzieren, da sich
hier — im Gegensatz zur HVCVVH - keine Probleme durch Hamokonzentration

ergaben.

4.6 Klinische Effektivitét der Behandlung

Zu Beginn der Behandlung waren die Ausgangswerte der Retentionsparameter
Harnstoff und Kreatinin in beiden Behandlungsgruppen nahezu identisch. Bereits
innerhalb der ersten 24 Stunden der Nierenersatztherapie kam es bei allen Patienten
zu einem raschen Abfall der Retentionsparameter. Die Serum-Harnstoffwerte lagen
unter CVVHDF und unter HVCVVH bereits nach dem ersten Behandlungstag im
Normbereich, d.h. unter 50 mg/dl. Ein Unterschied zwischen den beiden Verfahren

l&sst sich Uber die gesamte Dauer eines Behandlungszyklus nicht nachweisen.
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Demnach sind sowohl die CVVHDF als auch die HYCVVH gleich gut

geeignet, um eine suffiziente und effektive Elimination der harnpflichtigen
Substanzen zu gewéhrleisten.

Vergleichende Untersuchungen zu Effektivitdtsunterschieden zwischen konvektiv und
diffusiv wirksamen Blutreinigungsverfahren sind bisher nur zwischen der klassischen
Hamofiltration und der CVVHD oder CVVHDF durchgefihrt worden, nicht jedoch
zwischen der CVVHDF und dem neuen Modus der HVCVVH [41, 52, 53]. In diesen
Studien fanden sich in etwa gleiche Clearances fir die niedermolekularen
Substanzen, wie z. B. Harnstoff und Kreatinin. Die Clearanceraten waren in diesen
Untersuchungen stets abhéngig vom Umsatz der Dialysier- und/oder
Substitutionslésung pro Zeiteinheit, nicht aber von der Art des Verfahrens (Diffusion
versus Konvektion) [28, 53-58]. Dies entspricht den Erwartungen, da Harnstoff und
Kreatinin als niedermolekulare Substanzen mit Filtration und Dialyse gleich effektiv
aus dem Blut entfernt werden [41, 54].

Diese theoretischen Uberlegungen erlauben jedoch nicht unbedingt direkte
Schlussfolgerungen Uber die klinische Behandlungseffektivitdt. Der Erfolg einer
kontinuierlichen Nierenersatztherapie, d.h. die Effektivitdt der Behandlung, hangt
ganz wesentlich von der Behandlungszeit pro Tag ab [21, 22]. Da die Clearance
eines kontinuierlichen Verfahrens pro Zeiteinheit immer niedriger ist als bei der
klassischen H&modialyse [21], korreliert die Dosis bei dieser Form der
Nierenersatztherapie vor allem mit der Behandlungsdauer pro Tag.
Zusammenfassend kann somit in dieser Untersuchung erstmals gezeigt werden,
dass im klinischen Routinebetrieb die HVCVVH der CVVHDF bezogen auf die
Blutreinigung im niedermolekularen Bereich, fir den Harnstoff und Kreatinin

reprasentativ sind, gleichwertig ist.
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Somit sind beide Verfahren geeignet, um bei schwerstkranken Patienten mit ANV auf
der Intensivstation eine effektive Blutreinigung zu erreichen.

Unter dem Aspekt der klinischen Praktikabilitdt und auch der Kosten missen jedoch
neben den Effektivitatskriterien auch Effizienzkriterien bertcksichtigt werden. Eine
diesbeziglich relevante Grélde ist die Filterstandzeit [59]. Eine lange Filterstandzeit
fuhrt zu tatsachlich kontinuierlicher und damit effektiver Therapie. Dartber hinaus
werden die Kosten der Behandlung durch léngere Filterstandzeiten reduziert, denn
jeder Neuaufbau eines Behandlungssystems fuhrt zu entsprechenden Materialkosten
und damit zu einer Steigerung der Gesamtbehandlungskosten pro Patient. Unter
Bericksichtigung dieses Aspektes ist bei Patienten ohne HIT-Il die CVVHDF der
HVCVVH klar Uberlegen, wahrend in der Gruppe der Patienten mit HIT-Il keine
klinisch relevanten Unterschiede bestehen.

Die hier vorgestellten Ergebnisse missen unter folgenden Einschrédnkungen
interpretiert werden. Es erfolgte keine randomisierte Zuordnung zu den
Behandlungsgruppen. Die beiden Verfahren wurden mit einem Abstand von maximal
12 Monaten zeitversetzt durchgefiihrt. Eine Verblindung der Untersucher war nicht
moglich, da sich die Verfahren vom Aufbau her erheblich unterscheiden. Trotz dieser
methodischen Limitierungen sind die Ergebnisse verwertbar und erlauben klare
Schlussfolgerungen, und zwar aus folgenden Griinden:

Die Anwendung der kontinuierlichen Nierenersatzverfahren erfolgt stets in einem
sehr homogenen Klientel von schwerstkranken Intensivpatienten. Die
Ausgangsdaten belegen, dass alle untersuchten Behandlungsgruppen gleich schwer

erkrankt waren. Klinisch relevante Unterschiede zwischen den Gruppen fanden sich
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nicht. Der untersuchte Zeitraum beschrankte sich jeweils auf nur 12 Monate.
Innerhalb dieses Zeitfensters erfolgte keine Anderung der Behandlungsstrategie und
auch das Behandlungsteam erfuhr keine personellen Anderungen. Aus diesem
Grinden sind die aus dem Vergleich der Gruppen gezogenen Schlussfolgerungen
valide. AbschlieBend ist noch anzumerken, dass signifikante Unterschiede der
Sterblichkeit oder der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation nicht beobachtet
wurden. Dies war in Anbetracht der begrenzten Fallzahl jedoch auch nicht zu
erwarten und war auch kein Zielparameter. Die Letalitdt unserer Patienten ist
vergleichbar mit der in zahlreichen anderen aktuellen Untersuchungen [1, 17, 60] und
belegt erneut, dass ein ANV auf der Intensivstation eine schwere und
lebensbedrohliche Erkrankung ist, die eine optimale Behandlung mit modernen
technischen Verfahren und in Kenntnis aller relevanten Begleitfaktoren ermdglicht,

um ein Uberleben dieser schwerstkranken Patienten zu ermdglichen.
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5. Schlussfolgerung

Die Frage nach Unterschieden zwischen der kontinuierlichen veno-venésen
Hamo-diafiltration (CVVHDF) und der High-Volume-Hamcdfiltration (HVCVVH) in
Bezug auf die klinische Praktikabilitdt, gemessen an den Variablen Effektivitat der
Blutreinigung, Filterlaufzeit und effektive Behandlungszeit, lasst sich wie folgt
beantworten:

1. Sowohl die CVVHDF als auch die HVCVVH sind sichere und geeignete
Verfahren, um bei schwerstkranken Patienten mit einem akuten Nierenversagen auf
der Intensivstation eine ausreichende Blutreinigung zu erreichen.

2. Im klinischen Routinebetrieb ist die Effektivitat der Blutreinigung zwischen den
beiden Verfahren nicht unterschiedlich.

3. Die tatséchlichen Behandlungszeiten — gemessen an der Relation zwischen
effektiver Behandlungszeit und Filterstandzeit — sind nicht unterschiedlich.

4. Bei Patienten ohne begleitende HIT-Il sind die Filterlaufzeiten unter CVVHDF
signifikant l&nger als unter HVCVVH. Hier hat deshalb die CVVHDF eindeutige
Vorteile. Bei gleicher Behandlungseffektivitat ist hier die Therapie wegen der
verlangerten Filterstandzeiten mit geringeren Kosten verbunden und zwar sowohl auf
Grund einer geringeren Belastung des Personals (weniger Neuaufbau der Systeme)
als auch auf Grund geringerer Materialkosten.

Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass sowohl die CVVHDF als
auch die HVCVVH prinzipiell geeignet sind, um bei schwerstkranken Patienten

auf der Intensivstation eine effektive Nierenersatztherapie des akuten
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Nierenversagens durchzufithren. Die CVVHDF ist jedoch unter normalen

klinischen Bedingungen das praktikablere Verfahren.

Hinsichtlich der Frage, welche Bedeutung eine alternative Antikoagulation mit Hirudin
bei Patienten mit Heparininduzierter Thrombozytopenie Typ-Il (HIT II) - im Vergleich
zur klassischen Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin — auf die Durchfiihrung
der Nierenersatztherapie hat, lassen sich zusammenfassend aus dieser Studie
folgende Schlussfolgerungen ziehen:

1. Die Antikoagulation spielt vor allem beziglich der Filterlaufzeiten und damit
auch der durch das Nierenersatzverfahren verursachten Kosten eine zentrale Rolle.
2. Bei etwa 25 % der Patienten mit ANV wird die Diagnose einer HIT |l gestellt,
welche somit eine sehr haufige Begleiterkrankung darstellt.

3. Bei Patienten mit HIT-Il sind die Filterstandzeiten generell verkirzt, obwohl
eine effektive Verldngerung der aPTT erreicht wurde. In der HVYCVVH Gruppe ist
dieser Effekt nicht zu beobachten, da in dieser Gruppe ohnehin vergleichsweise
kurze Standzeiten beobachtet wurden. Bei Patienten mit einer HIT Il ist die HYCVVH
unter Hirudinantikoagulation somit eine Behandlungsalternative zur CVVHDF, die
ohne Nachteile bezogen auf einen Mehraufwand von Personal oder Material
eingesetzt werden kann.

Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass die Antikoagulation ein
entscheidender Faktor fiir die klinische Praktikabilitit — gemessen an der
Filterstandzeit - ist. Da die Wahl des Antikoagulanz hdufig durch
Begleiterkrankungen — z. B. HIT Il - eingeschrankt ist, stehen fiir viele
Patienten die optimalen Antikoagulationsstrategien nicht zur Verfiigung. Bei

Patienten mit HIT Il kann unter alternativer Antikoagulation mit Hirudin
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allerdings auch bei der HVCVVH eine akzeptable Filterstandzeit erreicht
werden. Hier sind CVVHDF und HVCVVH beziiglich der klinischen

Praktikabilitat gleichwertig.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beinhaltet die Ergebnisse einer prospektiven
Beobachtungsstudie an 100 Patienten, die mit insgesamt 295 Behandlungszyklen
eines kontinuierlichen Nierenersatzverfahrens behandelt wurden.

Die Arbeit gliedert sich in zwei thematische Abschnitte. Zunédchst werden die beiden
Verfahren der kontinuierlichen veno-venésen Hamodiafiltration und der High-Volume
Hamofiltration in Bezug auf die klinische Praktikabilitdt und Effektivitdt miteinander
verglichen. Der zweite Teil der Arbeit beschéaftigt sich mit dem Einfluss einer
alternativen Antikoagulation mit Hirudin bei Patienten mit heparininduzierter
Thrombozytopenie vom Typ Il — im Vergleich zur klassischen Antikoagulation mit
Heparin — auf die Filterstandzeit, die Effektivitdt und die praktische Durchfiihrung der
Nierenersatztherapie.

Die Entwicklung eines akuten Nierenversagens ist ein zentrales Problem in der
perioperativen Phase nach grof3en chirurgischen Eingriffen, denn die betroffenen
Patienten weisen eine hohe Letalitdt auf. Die Behandlung des akuten
Nierenversagens wird vor allem hinsichtlich der Frage nach dem am besten
geeigneten Nierenersatzverfahren kontrovers diskutiert. Darlber hinaus ist der
Kliniker durch Begleiterkrankungen wie die heparininduzierte Thrombozytopenie im
Hinblick auf die zu wahlende Antikoagulation vor besondere Herausforderungen
gestellt.

Im Einzelnen sollten mit Hilfe der vorliegenden Untersuchung folgende Fragen

beantwortet werden:
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Wie unterscheiden sich die kontinuierliche veno-venése Hamodiafiltration und
die High-Volume Hamofiltration in Bezug auf die klinische Praktikabilitat,
gemessen an den Variablen Filterstandzeit, effektive Behandlungszeit und
Effektivitat der Blutreinigung?

In  beiden  Behandlungsgruppen waren vor Behandlungsbeginn  die
Retentionsparameter Harnstoff und Kreatinin signifikant erhéht. Bereits 24 Stunden
nach Behandlungsbeginn waren diese Parameter in beiden Gruppen in den
Normbereich abgesenkt. Im weiteren Behandlungsverlauf bestanden zwischen
CVVHDEF- und HVCVVH-Patienten keine signifikanten Unterschiede in der H6he der
Retentionsparameter. Sowohl die CVVHDF als auch die HVCVVH sind somit unter
den beschriebenen Umstanden effektive Verfahren und garantieren eine hochwertige
Blutreinigung bei schwerstkranken Patienten auf der Intensivstation.

Unter dem Aspekt der klinischen Praktikabilitdt und Effektivitdt und auch der Kosten
haben vor allem lange Filterstandzeiten und das Verhaltnis zwischen Filterstandzeit
und effektiver Behandlungszeit eine grof3e Bedeutung.

Die effektive Behandlungszeit ist aufgrund von Behandlungsunterbrechungen
unabhéngig vom Verfahren stets kurzer als die Filterstandzeit. Zwischen den beiden
Verfahren bestehen jedoch bezogen auf die Relation der beiden keine signifikanten
Unterschiede.

Die Filterstandzeit ist unter Standardantikoagulation mit unfraktioniertem Heparin bei
CVVDF im Vergleich zur HVCVVH deutlich langer, so dass die CVVHDF unter dem
Aspekt der klinischen Praktikabilitadt zu bevorzugen ist.

Neben der Wahl des Verfahrens hat auch die Art der Antikoagulation Einfluss auf die
Filterstandzeit und die durch die Behandlung entstehenden Kosten. Ergebnisse

hierzu werden Bezug nehmend auf die zweite Fragestellung im Folgenden erlautert.
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Welchen Einfluss hat eine alternative Antikoagulation mit Hirudin bei Patienten
mit heparininduzierter Thrombozytopenie Typ-ll - im Vergleich zur klassischen
Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin — auf die Filterstandzeit, die
Effektivitat und die praktische Durchfiihrung der Nierenersatztherapie?

Die zur Durchfuhrung eines Nierenersatzverfahrens gewéhlte Antikoagulation spielt
vor allem bezuglich der Filterstandzeiten und damit auch der durch das
Nierenersatzverfahren verursachten Kosten eine zentrale Rolle. Unsere
Untersuchung zeigt, dass bei einer Hirudin- im Vergleich zu einer
Heparinantikoagulation kirzere Filterstandzeiten resultieren.

Die l&ngsten Filterstandzeiten von circa 48 Stunden werden mit dem Verfahren der
CVVHDF unter Heparinantikoagulation erreicht. Die im Vergleich zur CVVHDF trotz
effektiver Verldngerung der aPTT und signifikant hdherem AT Ill Spiegel verkirzte
Filterstandzeit der HYCVVH unter Heparinantikoagulation (34 h vs. 48 h) kann durch
eine moglicherweise leicht gesteigerte Elimination von Heparin, eine gesteigerte
Gerinnungsaktivierung und durch den Konzentrations-Polarisationseffekt des rein
konvektiven Verfahrens erklart werden. Fur die Patienten mit ANV ohne HIT Il stellt
die CVVHDF somit das zu bevorzugende und auch kostenguinstigere Verfahren dar,
da sich hier unter vergleichbarer Antikoagulanziendosis bei &hnlicher
Behandlungseffektivitat die ldngsten Filterstandzeiten realisieren lassen.

Die Filterstandzeiten der CVVHDF und die der HVCVVH unter Hirudin sind nicht
unterschiedlich. Hier werden Filterlaufzeiten in der GréRenordnung von etwa 30
Stunden erreicht. Bei den Patienten mit einer HIT |l stellt die HVCVVH unter
Hirudinantikoagulation deshalb sehr wohl eine effiziente und gleichwohl! effektive

Behandlungsalternative zur CVVHDF dar.
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Die Durchfuhrung einer effizienten und effektiven Nierenersatztherapie unter
Beriucksichtigung der geeigneten Antikoagulation hat im Umfeld der
intensivmedizinischen Komplexbehandlung eine elementare und entscheidende
Bedeutung, um das Uberleben schwerstkranker Patienten zu gewahrleisten.

Mit der vorliegenden Arbeit hoffen wir, einen Beitrag zur Verbesserung der
intensivmedizinischen Behandlung dieser schwerstkranken Patienten geleistet zu

haben.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

ANV Akutes Nierenversagen

ARF Acute Renal Failure

AT 1lI Antithrombin III

BAA Bauchaortenaneurysma

CAVH Continuous Arterio-Venous Haemofiltration
CPR Cardiopulmonale Reanimation

CRRT Continuous Renal Replacement Therapy
CVVH Continuous Veno-Venous Haemofiltration
CVVHDF Continuous Veno-venous Haemodiafiltration
GFR Glomerulére Filtrationsrate

Gl Tumor Gastro-Intestinaler Tumor

HIT Il Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ lI
HRST Herzrhythmusstérungen

HVCVVH High Volume Continuous Veno-venous Haemofiltration
ICU Intensive Care Unit

KHK Koronare Herzkrankheit

MOV Multiorganversagen

Post-CVVHDF Postdilutions-Continous-Veno-Venous-Haemodiafiltration
PTT partielle Thromboplastinzeit

PTZ Thromboplastinzeit

SIRS Systemic Inflammatory Response Syndrome

TAA Thorakales Aortenaneurysma
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ABSTRACT

Die Behandlung des akuten Nierenversagens mittels kontinuierlicher
Nierenersatzverfahren auf einer operativen Intensivstation — ein Vergleich
zwischen hochvolumiger kontinuierlicher Hamofiltration (HVCVVH) und
kontinuierlicher Hamodiafiltration (CVVHDF) unter besonderer

Beriicksichtigung der antikoagulativen Therapie

Die Entwicklung eines akuten Nierenversagens ist ein zentrales Problem in der
perioperativen Phase nach grof3en chirurgischen Eingriffen, denn die betroffenen
Patienten weisen eine hohe Letalitdt auf. Die Behandlung des akuten
Nierenversagens wird vor allem hinsichtlich der Frage nach dem am besten
geeigneten Nierenersatzverfahren kontrovers diskutiert. Dartber hinaus ist der
Kliniker durch Begleiterkrankungen wie die heparininduzierte Thrombozytopenie im
Hinblick auf die zu wahlende Antikoagulation vor besondere Herausforderungen
gestellt. Die vorliegende Arbeit beinhaltet die Ergebnisse einer prospektiven
Beobachtungsstudie an 100 Patienten, die mit insgesamt 295 Behandlungszyklen
eines kontinuierlichen Nierenersatzverfahrens behandelt wurden.

Sowohl die CVVHDF als auch die HVCVVH weisen ahnliche
Eliminationscharakteristika fir Harnstoff und Kreatinin auf, stellen somit effektive
Verfahren der Nierenersatztherapie dar und garantieren eine hochwertige
Blutreinigung bei schwerstkranken Patienten auf der Intensivstation. Unter dem
Aspekt der klinischen Praktikabilitdt und Effektivitdt und auch der Kosten haben vor
allem lange Filterstandzeiten und das Verhéltnis zwischen Filterstandzeit und
effektiver Behandlungszeit eine grof3e Bedeutung. Zwischen den beiden Verfahren
bestehen bezogen auf die Relation von Filterstandzeit und effektiver
Behandlungszeit keine Unterschiede. Neben der Wahl des Verfahrens hat auch die
Art der Antikoagulation Einfluss auf die Filterstandzeit und die durch die Behandlung
entstehenden Kosten. Die langsten Filterstandzeiten von circa 48 Stunden werden
mit dem Verfahren der CVVHDF unter Heparinantikoagulation erreicht. Fir die
Patienten mit ANV ohne HIT Il stellt die CVVHDF somit das zu bevorzugende und
auch kostengiinstigere Verfahren dar, da sich hier unter vergleichbarer
Antikoagulanziendosis bei  dhnlicher Behandlungseffektivitdt die langsten
Filterstandzeiten realisieren lassen. Die Filterstandzeiten der CVVHDF und die der

HVCVVH unter Hirudin sind nicht unterschiedlich. Hier werden Filterlaufzeiten in der
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Gréllenordnung von etwa 30 Stunden erreicht. Bei den Patienten mit einer HIT I
stellt die HYCVVH unter Hirudinantikoagulation deshalb sehr wohl eine effiziente und
gleichwonhl effektive Behandlungsalternative zur CVVHDF dar.

Die Durchfuhrung einer effizienten und effektiven Nierenersatztherapie unter
Berucksichtigung der geeigneten Antikoagulation hat im Umfeld der
intensivmedizinischen Komplexbehandlung eine elementare und entscheidende

Bedeutung, um das Uberleben schwerstkranker Patienten zu gewahrleisten.
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