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1. Einleitung

Das akute Nierenversagen gehort zu den haufigen Krankheitsbildern auf der Inten-
sivstation. Haufig tritt es im Rahmen eines Multiorganversagens auf. Zugrunde liegt
hierbei in der Regel ein Schockgeschehen. Wichtigste Ursachen hierfur sind kardia-
les Pumpversagen und SIRS (systemic inflammatory response syndrome). Die
Prognose der betroffenen Patienten ist schlecht. Obwohl der medizinische Fortschritt
der letzten Jahre zu vielen Verbesserungen der Intensivmedizin und der
Nierenersatzverfahren geftihrt hat, ist die Mortalitat unveréandert hoch. Verschiedene
Studien geben, je nach analysiertem Patientenkollektiv eine Mortalitat zwischen
50 % und 80 % an (1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20). Ursache fur
die tGber 30 Jahre gleichbleibend hohe Mortalitat ist unter anderem das gewandelte
Patientengut. Nicht-renale Vitalfunktionsstérungen kénnen mit Hilfe der modernen
Intensivmedizin immer besser apparativ kompensiert werden, so dass heute Patien-
ten einer Nierenersatztherapie zugefiuihrt werden, die friher bereits vor Ausbildung
eines akuten Nierenversagens an anderen Komplikationen verstorben waren. Eine
Ubersichtsarbeit von Turney et al. (21), die Giber einen Zeitraum von 32 Jahren 1347
Patienten mit einem akuten Nierenversagen behandelt haben, betrachtet, stellt eine
steigende Zahl von Patienten mit hohem Alter und schweren chirurgischen und in-
ternistischen Krankheitsbildern fest, und fihrt dies als einen mdglichen Grund fir die
gleichbleibend hohe Mortalitat an.

Als Behandlungsmethode der Wahl bei Patienten mit akutem Nierenversagen haben
sich kontinuierliche Verfahren durchgesetzt (16,22,23,24,25,26,27,28,29,30). Zuvor
war man auf die intermittierende Hamodialyse angewiesen, deren Anwendung bei
hamodynamisch instabilen Patienten jedoch oft schwierig oder unmaglich war. Schiffl
et al. (31) konnten zeigen, dass die tagliche Hamodialyse im Vergleich mit einem
zweitdgigen Rhythmus bei Patienten mit akutem Nierenversagen mit einer signifikant
besseren Prognose assoziiert ist. So lag die Mortalitat in der Gruppe mit eintadgigem
Rhythmus bei 28 %, in der mit zweitagigem jedoch bei 46 % (p = 0,01). Die Haufig-
keit der Dialysebehandlung erwies sich in der multivariaten Regressionsanalyse als

unabh&ngiger Risikofaktor fiir den Tod der Patienten. Dieses belegt eindeutig, dass



ein Behandlungsschema, wie es bei der terminalen Niereninsuffizienz Ublich ist, bei
Patienten mit akutem Nierenversagen nicht ausreichend ist.

Ebenfalls problematisch zu sehen ist die Peritonealdialyse, die keine ausreichende
Effektivitat aufweist und bei septischen oder laparatomierten Patienten nicht durch-
fuhrbar ist. Die Vorteile kontinuierlicher Verfahren waren jedoch nicht in jeder Studie
nachweisbar (18).

Die kontinuierliche arteriovenése Hamofiltration (CAVH) als Nierenersatztherapiever-
fahren wurde 1977 erstmals von Kramer et al. (32) beschrieben, die sie bei Patien-
ten mit Flussigkeitsiberladung einsetzten. Der Filtrationsdruck wird hierbei durch die
arterioventse Druckdifferenz aufgebaut. Dieses Verfahren hat den Vorteil, dass man
keinen grofRen apparativen Aufwand betreiben muss, um einen raschen Flissig-
keitsentzug und eine ausreichende Entgiftung durch kontinuierliche Filtration und Zu-
fuhr einer Substitutionslosung zu erreichen. Kramer et al. (33) entwickelten deshalb
1980 die CAVH als Therapieverfahren bei anurischen Patienten auf der Intensivsta-
tion. Nachfolgend wurden zahlreiche Studien (1,34,35) publiziert, die sich mit der
CAVH befassten. An lhre Grenzen stol3t dieses Verfahren jedoch bei Patienten, die
keine ausreichend hohe arterioventse Druckdifferenz aufweisen, so dass keine aus-
reichende Ultrafiltration mehr erreicht werden kann. Bedingt durch die mit sinkendem
Druck zurtickgehenden permeablen Filtereigenschaften ist dann keine effektive The-
rapie mehr maglich. Lediglich Flussigkeitsentzug kann noch in einem meistens aus-
reichenden Mal3 erreicht werden. Auf diese Weise kdnnen die harnpflichtigen Sub-
stanzen der Patienten nicht mehr im erforderlichen Mal3e reduziert werden. Verstarkt
wird dieses Problem dartber hinaus dadurch, dass bei Patienten mit akutem Nieren-
versagen meistens eine hyperkatabole Stoffwechsellage vorliegt, was den Anfall
harnpflichtiger Substanzen stark erhdht. Als Ausweg aus diesem Problem wurde die
pumpengesteuerte kontinuierliche venoventse Hamofiltration (CVVH) entwickelt, bei
der eine Pumpe den erforderlichen Druckgradienten aufbaut und so eine Behand-
lung hamodynamisch instabiler Patienten mit niedrigem Blutdruck erlaubt. Hierbeli
ermdglicht der durch die Pumpen aufrechterhaltene Fluss bei Verwendung eines ge-
eigneten Filters eine Ultrafiltrationsleistung, die dazu geeignet ist selbst Patienten mit
extremer Retentionswerterndhung allein durch konvektiven Transport effektiv zu ent-

giften.



Mittlerweile hat sich die CVVH als Behandlungsmethode der Wahl des akuten Nie-
renversagens etablieren konnen. Bedingt durch die Elimination vasoaktiver Mediato-
ren kdnnen diese kontinuierlichen Verfahren moglicherweise dartiber hinaus Patien-
ten in einem Schock im Rahmen eines SIRS h&modynamisch stabilisieren
(36,37,38). Um bei den Patienten mit akutem Nierenversagen, die meistens eine hy-
perkatabole Stoffwechsellage aufweisen, eine ausreichende Harnstoffelimination zu
erreichen, ist eine hohe Ultrafiltratmenge erforderlich. Zunachst wurde mit einer Ult-
rafiltratmenge von ca. 24 1/24h begonnen. Inzwischen konnten Brause et al. (19) zei-
gen, dass sich mit einem hdheren Filtratumsatz von 36-48 I/24h eine bessere Kon-
trolle vom Uramie und S&ure-Basen-Haushalt erreichen lasst. Ronco et al. (39,40)
konnten darlUber hinaus fur eine Hamofiltrationsbehandlung mit einem Umsatz von
35 beziehungsweise 45 ml/h/kgKG gegenuber 20 ml/h/kgKG eine signifikant niedri-
gere Mortalitat nachweisen.

Mit dem abgepressten Plasmawasser passieren Molekule bis zu einer Gro3e von ca.
40.000 Dalton die Membran, abhéngig von der verwendeten Kapillare. Auf diese
Weise verliert der Patient neben den harnpflichtigen Substanzen auch Elektrolyte
und endogenes Bikarbonat. Letzteres hat einen Abfall des arteriellen pH zur Folge
(41). Eine persistierende Azidose kann nach Wendon et al. (42) und weiteren Unter-
suchungen (43) als Indikator fur eine schlechte Prognose angesehen werden. Hier-
aus wird deutlich, dass die Hamofiltration dieser Tendenz entgegenwirken muss.
Auch ist die Zufuhr groRBerer Flissigkeitsmengen notwendig, um die angestrebte
Flissigkeitsbilanz zu erreichen. Verwendung findet hierbei eine gepufferte Vollelekt-
rolytldsung. Im Gegensatz zur intermittierende Hamodialyse bei terminal niereninsuf-
fizienten Patienten, bei der sich die bikarbonatgepufferte Dialysel6ésung etabliert hat,
wurde die CVVH anfanglich mit einer acetat-, heute Ublicherweise mit einer laktat-
gepufferten Substitutionslésung durchgefuhrt. Dieses Acetat beziehungsweise Laktat
muss im Kaorper erst von Leber und Muskulatur im Zitratzyklus zu Bikarbonat meta-
bolisiert werden, um als Puffer wirken zu kbénnen. Mehrere Studien
(43,44,45,46,47,48,49) fuhrten zu dem Verdacht, dass Patienten mit Multiorganver-
sagen Laktat nur vermindert umsetzen kénnen und es so zu einer Akkumulation des
mit der Hamofiltration zugefiihrten Laktats kommt. Der daraus resultierende Bikar-
bonatmangel erschwert die Korrektur der meistens vorliegenden metabolischen Azi-

dose. Die kontinuierliche Zufuhr von Laktat bringt auRerdem den Nachteil mit sich,
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dass Anstiege des Serumlaktats bedingt durch Gewebshypoxie moéglicherweise ver-
schleiert werden und so nicht mehr als diagnostischer Marker zur Verfiigung stehen
(50,51).

Es lag also nahe, zu versuchen, die positiven Erfahrungen mit der intermittierenden
Bikarbonat-Hamodialyse auf die CVVH bei Patienten mit akutem Nierenversagen zu
Ubertragen. Hierbei ergab sich jedoch ein gravierendes Problem: Bikarbonatgepuf-
ferte Losungen haben eine geringe chemische Stabilitdt, es kommt zur Ausgasung
von CO,, so dass die Losung hdchstens 24 Stunden verwendbar bleibt. Lange Zeit
war die Industrie daher nicht in der Lage, eine bikarbonatgepufferte Hamofiltrations-
l6sung in einem Beutelsystem, der derzeit einzigen fir die CVVH geeigneten Darrei-
chungsform, bereitzustellen. Inzwischen steht ein 2-Komponenten-System zur bikar-
bonatgepufferten Hamofiltration bereit, bei dem die Substitutionslésung unmittelbar
vor dem Gebrauch aus 2 Beuteln gemischt wird. In unserer Klinik war tber mehrer
Jahre die Behandlung des akuten Nierenversagens mit Hilfe der Acetat- sowie der
laktatgepufferten CVVH untersucht worden (52,53,54) und es hatte sich gezeigt,
dass die Therapieoptionen bei Patienten mit akutem Nierenversagen nach wie vor
unbefriedigend sind. Andererseits gab es nur geringe klinische Erfahrungen mit der
mittlerweile zur Verfligung stehenden bikarbonatgepufferten Substitutionsldsung.
Daher sollte diese im Rahmen einer kontrollierten klinischen Studie erprobt werden.
Insbesondere sollten mogliche Probleme bei der Anwendung sowie unerwinschte
Wirkungen ermittelt werden. Die vorliegende Studie hat gepruft, ob die CVVH mit bi-
karbonatgepufferter Substitutionsldsung eine sichere und adaquate Behandlungsme-

thode des akuten Nierenversagens darstellt.



2. Patienten und Methode

2.1. Patienten

Nach Zustimmung der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat wurden im
Rahmen einer prospektiven Studie 89 Patienten mit akutem Nierenversagen im Zeit-
raum vom 17.8.1995 bis zum 5.11.1996 auf den internistischen Intensivstationen MI-
01 und MI-02 der medizinischen Einrichtungen der Heinrich-Heine-Universitat Dis-
seldorf (Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. B. E. Strauer) mit Hilfe der bikarbo-
natgepufferten CVVH behandelt.

2.1.1 Aufnahmekriterien

Die klinische Diagnose eines akuten Nierenversagens wurde gestellt, wenn eines der

folgenden Kriterien erfullt war:

* Anstieg der Serumkreatininkonzentration auf > 5 mg/d|

* Anstieg der Serumharnstoffkonzentration > 80 mg/d|

* Hyperkalidmie > 5 mmol/|

» Uberwasserung aufgrund unzureichender Urinausscheidung trotz angemessener

Gabe von Diuretika und ausreichendem Blutdruck

Die verwendete Definition des akuten Nierenversagens folgt den Kriterien des Multi-
organversagens, die von Gori et al. (55) aufgestellt wurden. Entsprechend verfuhren
wir bei der Unterscheidung von septischem und nicht-septischem Verlauf und gingen
bei dem klinischen Befund einer Infektion in Kombination mit Tachypnoe, Tachykar-
die und Hyper- oder Hypothermie von einem septischen Verlauf aus. Da diese Stu-
die nicht zum Ziel hatte, die Mediatorelimination oder die Entstehung einer Sepsis
naher zu untersuchen, verzichteten wir auf die Differenzierung zwischen Sepsis und
SIRS, die sich inzwischen in der Intensivmedizin durchsetzt (56). Diese Unterschei-

dung wurde von Bone et al. (57) anlasslich der Konsensuskonferenz zum Thema
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Sepsis und Organversagen veroffentlicht. Danach wird eine Sepsis als systemische
Entzindungsreaktion aufgrund mikrobieller Infektion angesehen, wahrend man bei

einer nicht mikrobiellen Auslésung der Entziindungsreaktion von einem SIRS spricht.

2.1.2. Ausschlusskriterien

Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit einer terminalen Niereninsuffi-
zienz, die vor Aufnahme auf die Intensivstation bereits einer Nierenersatztherapie
zugefiuhrt worden waren, sowie Patienten, die keine CVVH-Behandlungsdauer von

48 h erreichten.

2.2. Methode

2.2.1. Studientyp

Die Studie wurde als prospektive Studie durchgefiihrt. Uber einen Zeitraum von 16
Monaten wurde bei allen Patienten mit akutem Nierenversagen auf den internisti-
schen Intensivstationen MI-01 und MI-02 der Heinrich-Heine-Universitat (Direktor:
Universitatsprofessor Dr. med. B. E. Strauer) die CVVH mit Hilfe der bikarbonatge-
pufferten Substitutionslésung durchgefihrt.

2.2.2. Klassifizierung des akuten Nierenversagens

Zum Zeitpunkt der Diagnose wurde zwischen einem toxischen Nierenversagen auf-
grund eines septischen Geschehens beziehungsweise eines septischen Schocks
oder einem ischamischen Nierenversagen bei Vorliegen einer massiven Blutung o-
der eines persistierenden kardiogenen Schocks differenziert.

2.2.3. Beschreibung der Organversagen

* Eine respiratorische Insuffizienz wurde definiert als Beatmungspflichtigkeit

Uber einen Zeitraum von mindestens 48 Stunden.
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* Bei einem Serumbilirubin von mehr als 34,2 mmol/l ohne Zeichen einer
posthepatischen Obstruktion wurde ein Leberversagen angenommen.

* Ein Herzkreislaufversagen wurde bei vorliegender Notwendigkeit der Verab-
folgung von positiv inotropen Substanzen oder von Vasopressoren, um einen
systolischen arteriellen Blutdruck Uber 100 mmHg zu erreichen, angenom-
men.

* Ein kardiogener Schock oder ein Lungentédem wurden definiert durch einen

Pulmonalkapillardruck > 20 mmHg.

Zur genaueren Beurteilung der Organversagen der Patienten wurde der APACHE-II-
Score (acute physiology and chronic health evaluation, Anhang), ein in der Intensiv-
medizin etabliertes prognostischen Score-System (58,59), verwendet. Hierbei fand
die GCS (Glasgow Coma Scale) keine Verwendung, da sie bei den durchweg beat-
mungspflichtigen Patienten in der Studie, die einer Sedierung bedurften und somit
keiner neurologischen Diagnostik zuganglich waren, mit 15 Punkten (Normalwert)

angenommen werden musste.

2.2.4. Methode der Behandlung

Methode der allgemeinen Behandlung

Alle Patienten mit akutem Nierenversagen wurden auf den internistischen Intensiv-

stationen einer adaquaten Intensivtherapie zugefiuihrt. Diese umfasste im Einzelnen

bei vorliegender Notwendigkeit:

Aufrechterhaltung einer ausreichenden Oxygenierung durch maschinelle Be-

atmung

* Verabreichung von positiv inotropen Substanzen oder von Vasopressoren, um
eine ausreichende Herz-Kreislauffunktion zu erreichen

» parenterale Verabreichung von Antibiotika nach Antibiogramm

* Durchfiihrung einer parenteralen Erndhrung mit 25-30 kcal/kgKG pro Tag mit-

tels Glukose, Fetten (Intralipid®) und Aminosauren (Nephrosteril®)

* Substitution von Elektrolyten

-12-



* Verabreichung von Erythrozytenkonzentraten, Frischplasmen, Thrombozyten-
konzentraten und sonstigen Blutprodukten
» Substitution des Ultrafiltrats je nach angestrebter Flissigkeitsbilanz

« alle im Einzelfall sonstigen erforderlichen Ma3nhahmen

Methode der CVVH

Zur Durchfuhrung der CVVH wurde die Vena jugularis interna (haufigster Zugang),
die Vena subclavia oder - bei Punktionshindernissen an einem der anderen beiden
Orte - die Vena femoralis mit einem doppellumigen Shaldon-Katheter der Firma
Quinton (Quinton Instrumente, Seattle, WA) mit einer Lange im Gefal3system zwi-
schen 12cm und 19,5cm katheterisiert. Der Katheter wurde in Seldinger-
Punktionstechnik eingebracht. Im klinischen Verdachtsfalle einer Kathetersepsis
wurde der Shaldon-Katheter erneuert. Als Hamofiltrationsgerat wurde fur die CVVH
ein Gerat der Firma Hospal (BSM 22 Hospal DASCO S.p.A., Medolla, Italien) ver-
wendet. Als Filter fand der Ultraflux® AV - 600 Filter aus Polysulfan mit 1,35 m? O-
berflache der Firma Fresenius (Fresenius Medical Care Deutschland GmbH, 61343
Bad Homburg) Verwendung. Die Abscheidungsgrenze des Filters liegt bei einer Mo-
lekilgréRe von 40.000 Dalton. Das Blutschlauchsystem bestand aus arteriellem Zu-
fuhr- und venésem Ruckfuhrschlauch der Firma Hospal (Hospal BSM20-CA02S® ar-
terielles Schlauchsystem, Hospal BSM V015°® vendses Schlauchsystem, Hospal SP
134° Infusionsschlauchsystem). Zur Entliftung und Entfernung von Membranbe-
schichtungen aus der Kapillare wurde das Hamofiltrationssystem vor der Verwen-
dung mit einem Liter isotonischer Kochsalzlésung gespiilt. Danach wurden dem Pa-
tienten 5000 I.E. Heparin intravents verabreicht. Im weiteren Behandlungsverlauf
wurde der Heparinbedarf mit Hilfe der ACT (activated clotting time) bestimmt, die mit
einem ACT-Messgerat der Firma Boehringer gemessen wurde. Der Zielbereich fur
die ACT lag hierbei zwischen 120 und 140 Sekunden. Die Kapillare wurde bei Auftre-
ten eines Verschlusses, spatestens jedoch nach 48 Stunden gewechselt.

Als Substitutionslésung wurde eine bikarbonatgepufferte Lésung (HF-BIC®, Firma Fre-
senius Medical Care Deutschland GmbH, 61343 Bad Homburg) mit einem Umsatz von

24 1/24h verwendet. Hierzu wurden ein Beutel der Basislésung HF-BIC 35° und ein Beu-
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tel der Elektrolytlosung HF-EL 010® unmittelbar vor der Verwendung zusammenge-

mischt. Tabelle 1 zeigt die Zusammensetzung der Substitutionsldsung.

Gebrauchsfertige Lésung HF-BIC 35-010° 4500 ml

Na” 140,0 mmol / |
ca't 1,5 mmol/lI
Mg*™* 0,5 mmol/l
Ccr 109,0 mmol /|
HCO3™ 35,0 mmol /|
Glukose 1,0 g/l
Osmolaritat 292,0 mOsmol /|

Tabelle 1: Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Lésung HF-BIC 35-010° be-
stehend aus der Basislésung HF-BIC 35° und der Elektrolytldsung HF-
EL 010°

Zugefuhrt wurde die Lésung im Postdillutionsverfahren tber einen zentralvenésen Kathe-
ter (ZVK), nachdem sie mit Hilfe eines Infusionswarmers ASTOTERM® der Firma Stikler
Electronic GmbH auf 38,5 T erwarmt wurde. Bei einem Blutfluss zwischen 180 und
200 ml/min und einem Transmembrandruck von 250 mmHg betrug die Filtrationsleistung
zwischen 14 und 20 ml/min. Das Ultrafiltrat wurde in einem Sammelbehalter aufgefan-
gen, alle vier Stunden wurde eine Flissigkeitsbilanz durchgefiihrt. Nach klinischen Erfor-
dernissen wurde unter Berucksichtigung von Herzfrequenz, arteriellem Blutdruck und
zentralvendsem Druck eine positive oder negative Flussigkeitsbilanz angestrebt. Bei
Verschluss des Hamofiltrationsystems durch Koagulation wurde das System erneuert,

spatestens jedoch nach 48 h.

2.2.5. Bestimmung der Laborparameter

Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid, Phosphat, Magnesium, Kreatinin, Harnstoff-N,
Laktat, arterielle Blutgasanalyse, Blutbild, Leberwerte und Gerinnungsstatus wurden
im 4- bis 24-stindigem Rhythmus bestimmt. Darlber hinaus wurden Beatmungspa-

rameter, Urinausscheidung und Blutdruck erfasst. Die Blutentnahmen wurden mor-
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gens um 6 Uhr durchgefuhrt und nach den Standardverfahren im Zentrallabor der
MNR-KIinik der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf (Direktor: Universitatsprofes-

sor Dr. med. Reinauer) analysiert.
2.2.6. Dauer der Behandlung

Die Behandlung wurde durchgefiihrt, bis sie zu einer Besserung des Krankheitsbil-
des mit Wegfall der oben genannten Indikationen fur die CVVH flhrte oder eine
gleichzeitige lebenserhaltende Therapie nicht mehr mdglich oder nicht mehr sinnvoll

war.
2.2.7. Untersuchungskriterien

Wahrend der kontinuierlichen Hamofiltrationsbehandlung wurde die Entwicklung der
folgenden Parameter beobachtet:

Saure-Basen-Haushalt, Kreatinin, Harnstoff-N, Na, K, Ca, Cl, Phosphat, Mg, HCOs3,
Laktat, arterieller pH, Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl, Fibrinogen, Throm-

boplastinzeit nach Quick, Urinausscheidung.
2.2.8. Statistik

Die Daten wurden mit dem Programm SPSS® fur Windows® erfasst und analysiert.
Mit Hilfe des Testes auf Normalverteilung nach Lilliersfors wurden sie auf Normalver-
teilung geprift. Bei einer Signifikanz von p < 0,05 wurden sie als normalverteilt an-
genommen. Fir Mittelwertvergleiche normalverteilter Variablen fand der t-test nach
Student fur unabhangige Stichproben, als nichtparametrischer Test der Mann-
Whitney-U-Test Verwendung. Ein Unterschied wurde bei einem p < 0,05 als signifi-
kant definiert. Ergebnisse wurden als Mittelwerte mit Standardabweichung (X £ SD)

angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1. Patienten

In der Zeit vom 17.8.1995 bis zum 5.11.1996 wurden 89 beatmungspflichtige Patien-
ten, 57 Manner und 32 Frauen, mit akutem Nierenversagen auf den internistischen
Intensivstationen MI-01 und MI-02 der medizinischen Einrichtungen der Heinrich-
Heine-Universitat Dusseldorf (Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. B. E. Strauer)
mit Hilfe der bikarbonatgepufferten CVVH behandelt. Das durchschnittliche Alter lag
bei 57,8 £ 16,0 (15-87) Jahren, die durchschnittliche Behandlungsdauer bei 6,0 £ 9,5
(0-68) Tagen (Tabelle 2).

Bikarbonatgepufferte CVVH

Studienbeginn 17.8.1995
Studienende 5.11.1996
Anzahl: (n) 89
Manner (n) 57

Frauen (n) 32

Alter (Jahre) 57,8 £ 16,0 (15-87)
Behandlungsdauer (Tage) 6,0 £ 9,5 (0-68)

Tabelle 2:  Allgemeine Daten aller Patienten, die im betrachteten Zeitraum mit der

bikarbonatgepufferten Hamofiltration behandelt wurden

3.1.1. Genese des akuten Nierenversagens

Bei den Patienten fanden sich die fur eine internistische Intensivstation eines Zent-
rums der Maximalversorgung typischen Krankheitsbilder. In den meisten Fallen trat
das akute Nierenversagen im Rahmen eines Multiorganversagens auf. Atiologisch
zugrundeliegend war fast immer ein kardiogener oder septischer Schock. Im Einzel-
nen wurde bei 14 Patienten eine dekompensierte Herzinsuffizienz beobachtet und

bei 11 ein akuter Myokardinfarkt. Vier dieser Patienten mussten kardiopulmonal re-
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animiert werden. Funf Patienten gelangten nach einer Reanimation auf die Intensiv-
station, 3 Patienten wurden nach einem thorakalen Eingriff mit extrakorporaler Zirku-
lation therapiert. Bei weiteren 3 Patienten machte eine terminale Niereninsuffizienz
die CVVH erforderlich. Jeweils ein Patient hatte einen anaphylaktischen Schock, ei-
ne Digitoxin- oder Vancomycinintoxikation, eine exsudative Pankreatitis, eine dde-
matdse Pankreatitis, eine Hypopharynxblutung, eine Lungenarterienembolie, eine
Metasysintoxikation, Polyintoxikation in suizidaler Absicht, ein Moschkowitzsyndrom,
eine Stoffwechselentgleisung und eine zerebrale Blutung erlitten. Ein weiterer Pati-
ent hatte sich einer Lungenresektion unterzogen. Bei 20 Patienten lag eine Sepsis
im engeren Sinne vor, bei 13 eine Pneumonie, wobei 3 dieser Patienten kardiopul-
monal reanimiert werden mussten. Zwei Patienten litten an einer Endokarditis, 2 an
einem OPSI-Syndrom (overwhelming postsplenectomy infection). Ein Patient war an
einer Malaria tropica erkrankt, einer an einer Menigoenzephalitis und ein weiterer an
einer Tuberkulose.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die behandelten Patienten ein breites
Spektrum internistischer Erkrankungen aufwiesen, 40 Patienten zeigten einen septi-
schen Verlauf, bei den anderen 49 lagen die Ursachen des akuten Nierenversagens

im kardiovaskularen Bereich.

3.1.2. Atiologie des akuten Nierenversagens

Bei allen 48 Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, trat das akute Nie-
renversagen im Rahmen eines Multiorganversagens auf. Zwanzig Patienten zeigten
einen septischen Verlauf, bei 9 Patienten durch eine Pneumonie bedingt, bei den
tbrigen 11 durch eine Sepsis im engeren Sinne. Die restlichen 28 Patienten zeigten
einen nicht-septischen Verlauf. Hierbei war das akute Nierenversagen bei 9 Patien-
ten durch eine Herzinsuffizienz bedingt, 5 hatten einen Myokardinfarkt erlitten, ein
Patient hatte sich einer Herzoperation unterziehen missen und 7 Patienten waren

kardiopulmonal reanimiert worden (Tabelle 3).
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nicht-septischer Verlauf n=28

Herzinsuffizienz
Myokardinfarkt

5 O 5 O 5
1
O N 01 ©

Herzoperation
Kardiopulmonale Reanimation =
Sonstiges =
Septischer Verlauf n=20
Pneumonie n=9
Sepsis n=11

* akutes Leberversagen bei Heroinintoxikation, Metasysintoxikation, Moschkowitz-
syndrom, Medikamentenintoxikation bei Suizidversuch, exsudative Pankreatitis, Lun-
genddem bei Vancomycin- oder Digitoxinintoxikation

Tabelle 3: Genese des akuten Nierenversagens von allen Patienten, die in die

Studie aufgenommen wurden

Somit waren die Patienten, die Eingang in die Studie fanden, reprasentativ fur die
Gesamtheit der behandelten Patienten und entsprachen dem Querschnitt an Diag-
nosen, die man typischerweise bei Patienten mit Multiorganversagen auf einer inter-

nistischen Intensivstation antrifft.

3.1.3. Aufnahme in die Studie

Von den 89 Patienten, die mit Hilfe der bikarbonatgepufferten CVVH behandelt wur-
den, erflllten 48 die oben beschriebenen Eingangskriterien der Studie. Einundvierzig
konnten nicht aufgenommen werden, da sie die Kriterien der Studie nicht erfllten.
Achtzehn Patienten verstarben innerhalb der ersten 48 Behandlungsstunden, bei 6
Patienten konnte die Behandlung vor dem Ablauf von 48 Stunden beendet werden,
da ihr Zustand sich soweit stabilisiert hatte, dass man davon ausgehen konnte, dass
kein akutes Nierenversagen mehr vorliegt. Weitere 11 Patienten litten bereits vor

Behandlungsbeginn an einer terminalen Niereninsuffizienz und wurden schon vor
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Aufnahme auf die Intensivstation mit Hilfe eines Nierenersatzverfahrens therapiert
(Tabelle 4).

Behandelte Patienten n = 89

In Studie aufgenommen n =48

Dropout n=41 Verstorben <48 h; n =18
CVVH-Ende<48:hn=6
Terminale Niereninsuffizienz; n = 11

Sonstiges; n =6

Tabelle 4:  Anzahl der Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, bezie-

hungsweise die die Aufnahmekriterien nicht erfillten

3.1.4. Patienten zu Beginn der Therapie

Der Einsatz der bikarbonatgepufferten Substitutionsldsung verlief unproblematisch.
Die Herstellung der gebrauchsfertigen Losung aus den beiden Komponenten machte
keine Probleme, die Substitutionslésung erwies sich Uber die gesamte Behand-
lungsdauer als stabil. Wahrend der Behandlung kam es zu keinen Zwischenfallen
beziehungsweise Komplikationen bei der Handhabung der Beutel. Bei den Patienten
konnten keine unerwiinschten Wirkungen beobachtet werden, die sich auf die Ver-
wendung von bikarbonatgepufferter Substitutionsldsung zuriickfihren lieBen. In kei-
nem der Falle war ein Abbruch der Behandlung erforderlich.

Zu Beginn der bikarbonatgepufferten CVVH wurden bei den in die Studie aufge-
nommenen Patienten die allgemeinen klinischen Parameter erfasst. Das durch-
schnittliche Alter der 30 Méanner und 18 Frauen lag bei 57,5 + 14,4 (20-76) Jahren.
Mit 20,0 + 5,5 lag der bei den Patienten erfasste APACHE-II-Score in einem Bereich,
wie man ihn Ublicherweise bei Patienten mit Multiorganversagen antrifft, wobei be-
achtet werden muss, das die GCS keine Bericksichtigung fand. Mit 56,9 + 20,1 %

bendtigten die Patienten eine hohe F,O, (inspiratorische Sauerstofffraktion), um eine
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ausreichende Oxygenierung zu gewabhrleisten. Es fand sich ein Serumkreatinin von
2,6 £ 1,2 mg/dl und ein Serumharnstoff-N von 62,5 + 36,9 mg/dl bei einer Urinauss-
cheidung von 1524 + 1327 ml in den ersten 24 Stunden. Diese Werte deuten dar-
aufhin, dass bei der Therapie des akuten Nierenversagens nicht die volle klinische
Manifestation mit exzessiv erhohten Retentionswerten abgewartet wurde, sondern
die Patienten aufgrund des ernsten Allgemeinzustandes friihzeitig der CVVH zuge-
fuhrt wurden. Patienten, die zu Beginn der Nierenersatztherapie Serumharnstoffkon-
zentrationen in diesem Bereich aufwiesen, hatten in einer retrospektiven Studie von
Gettings et al. (17) eine signifikant glinstigere Prognose im Vergleich mit Patienten
mit hoheren Serumharnstoffkonzentrationen. Der festgestellte arterielle pH-Wert von
7,33 £ 0,11 und das HCOg3 von 21,4 £ 5,4 mmol/l zeigten das Vorliegen einer azido-
tischen Stoffwechsellage an. Es fanden sich mit 3,8 = 2,8 mmol/l erhéhte Serumlak-
tatwerte. Mit 59,9 £ 22,7 % war die durchschnittlich gemessen Thromboplastinzeit
nach Quick deutlich vermindert, was sowohl durch eine Synthesestdrung der Leber
bedingt sein kann, als auch im Sinne einer Verbrauchskoagulopathie gedeutet wer-
den kann. Es wurde eine Leukozytenzahl von 15,2 + 8,6 *1000/ml gemessen, die
somit deutlich erhéht ist.

Vergleicht man diese Werte mit denen, die nach 48 Stunden gemessen wurden, so
zeigt sich eine allgemeine Stabilisierung, die durch den signifikant niedrigeren
APACHE-II-Score nach 48 Stunden reprasentiert wird. Es kam zu einem ebenfalls
signifikanten Abfall von Serumkreatinin und Harnstoff-N. Dieser Abfall zeigt die Wirk-
samkeit der Nierenersatztherapie. Der Abfall fiel moderat aus, was im Zusammen-
hang mit den fur ein akutes Nierenversagen niedrigen Ausgangswerten zu sehen ist.
Konkret zeigte sich die Stabilisierung der Patienten unter der Hamofiltrationstherapie
vor allem im signifikanten Anstieg von Serumbikarbonat und arteriellem pH. Es fand
sich jedoch keine Uberkorrektur der azidotischen Stoffwechsellage. So war es in kei-
nem Fall erforderlich, die bikarbonatgepufferte CVVH abzubrechen. Insbesondere
fand sich keine schwerwiegende metabolische Alkalose, die man aufgrund der kon-
tinuierlichen Bikarbonatzufuhr zumindest in die Erwdgungen einbeziehen musste. In
der folgenden Tabelle (Tabelle 5) ist den genannten Werten der entsprechende Wert

nach einer Behandlungsdauer von 48 Stunden gegenubergestellt.
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Oh 48 h P

Alter (Jahre) 57,5+ 14,4

Méanner / Frauen 30/18

CVVH - Dauer (Tage) 74+56
APACHE-II-Score (ohne GCS) 20,0+5,5 17,4 £5,0 o
Temperatur (T) 37,7+£2,0 37,1+1,1 ns
FO. (%) 56,9 £ 20,1 40,6 + 14,6 *
Kreatinin (mg/dl) 26+1.2 23+10 *
Harnstoff-N (mg/dl) 62,5+ 36,9 56,6 + 27,2 *
Urinausscheidung (ml/24h) 1524 + 1327 693 + 3415 *
HCO3 (mmol/l) 21,4+54 23,3+3,9 *
pH arteriell 7,33+0,11 7,38 +£0,08 *
Serumlaktat (mmol/l) 3,8+2,8 2622 *
Hb (mg/dl) 10,8 £2,0 9,7+1,6 o
Leukozyten (*1000/ml) 15,2 +8,6 15,8 £10,0 ns
Thrombozyten (*1000/ml) 168,6 + 97,8 119,7 + 78,8 *x
Quick (%) 59,9 +22,7 62,5+ 28,0 ns

Fibrinogen (mg/dl) 498,8 + 264,8 578,0+£177,8 ns

Tabelle 5:  Allgemeine Parameter der Patienten in der Studie: Gegentberstellung
der zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns und nach der nach einer
Behandlungsdauer von 48 Stunden erfassten Werte (ns: nicht signifi-
kant; *: p < 0,05; **: p <0,001)

Zu den weiteren Parametern, die es zu Uberwachen galt, gehérten die Serumelektro-
lyte. Angesichts der mit 24 Litern pro 24 Stunden grof3en Menge an Substitutionslo-
sung, die den Patienten infundiert wurde, stellte sich die Frage, ob es hier zu gravie-
renden Schwankungen eventuell sogar zu bedrohlichen Elektrolytentgleisungen,
kommen wiurde. Die erfassten Messdaten zeigten jedoch weder zu Behandlungsbe-
ginn noch im weiteren Verlauf gravierende Auffalligkeiten, abgesehen von einem er-
niedrigtem Serumkalzium und einem erhéhten anorganischem Phosphat, das sich

innerhalb von 72 Stunden normalisierte. Insgesamt wurde ein stabiler Verlauf der E-
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lektrolytkonzentrationen beobachtet, der in keinem Fall den Abbruch der Hamofiltra-

tionsbehandlung erforderte (Tabelle 6).

Oh 48 h p
Na" (mmol/l) 141,1 £ 8,4 139,4 + 3,9 ns
K™ (mmol/l) 4,70 £ 0,79 4,73 +0,57 ns
ca’™ (mmolll) 2,07 +0,22 2,02+0,17 ns
CI' (mmol/l) 106,0 £ 9,3 103,3+6,2 ns
PO, (mmol/l) 165+1,01 1,24 +0,81 ns
Mg"™" (mmol/l) 0,96 + ,28 0,87 +0,16 ns

Tabelle 6:  Serumelektrolyte der Patienten in der Studie: Gegenuberstellung der
zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns und nach der nach einer Be-

handlungsdauer von 48 Stunden erfassten Werte. (ns: nicht signifikant)

3.1.5. Prognose

Auch in dieser Studie zeigte es sich, dass das akute Nierenversagen mit lebensbe-
drohlichen Krankheitsbildern assoziiert war, die nach wie vor eine schlechte Progno-
se aufweisen. In der Studie lag die Mortalitat auf der Intensivstation bei 70 % (n=34),
nur 30 % (n=14) der Patienten verliel3en die Intensivstation lebend. Von diesen 30 %
Uberlebenden verlieRen 24 % (n=11) die Intensivstationen mit Nierenfunktion, 6 %

(n=3) mit einer hamodialysepflichtigen Niereninsuffizienz (Tabelle 7).
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Patienten in der Studie (n=48)

Auf der Intensivstation verstorben Die Intensivstation lebend verlassen
(n=34) (n=14)
Ausreichende dialysepflichtig
Nierenfunktion (n=3)
(n=11)

Tabelle 7:  Prognose der Patienten in der Studie, deren akutes Nierenversagen mit

Hilfe der bikarbonatgepufferten Hamofiltration behandelt wurde

Zusammenfassend ergab sich:

» Das akute Nierenversagen hatte in 42,3 % der Falle eine septische Ursache,
in 57,7 % der Falle eine nicht-septische Ursache.
* Die Letalitatsrate der Patienten in der Studie lag bei 70,8 %.

» Verfahrensbedingte Komplikationen traten nicht auf.
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3.2 Saure-Basen-Haushalt und Laktat

Zu Beginn der Nierenersatztherapie zeigten die Patienten mit 21,4 + 5,4 mmol/l deut-
lich erniedrigte HCO3'-Konzentrationen. Innerhalb von 24 Stunden kam es zu einem
deutlichen Anstieg auf 23,1 = 3,1 mmol/l (p < 0,05), innerhalb von 48 Stunden sogar
auf 23,3 + 3,9 mmol/l (p <0,05). Am dritten Behandlungstag fiel der Wert wieder
leicht auf 22,6 = 4,2 mmol/l (ns) ab (Abbildung 1).

HCO,

27 4 - *
25 -

23% I G

21

19 1

HCO3; [mmol/l]

17 -

15 A
0 1 2 3
Behandlungstag

——HCO3-

Abbildung 1:  Arterielle Konzentration von HCOj3 (x £ SD) im Verlauf der ersten

drei Behandlungstage bei allen in die Studie aufgenommenen Pati-
enten (Signifikanz in Bezug auf Tag O: ns:nicht signifikant;
* p <0,05)
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Der arterielle pH-Wert zeigte eine parallele Entwicklung: Von 7,33 £ 0,11 bei Be-
handlungsbeginn stieg er innerhalb von 24 Stunden auf 7,38 £ 0,08, blieb die nachs-
ten 24 Stunden konstant, um dann am dritten Behandlungstag wieder auf
7,37 £ 0,09 anzufallen (Abbildung 2). Hierbei war der Unterschied zum Behand-
lungsbeginn durchweg signifikant. Es zeigte sich also, dass die bei den Patienten bei
Behandlungsbeginn bestehende Azidose innerhalb von 24 Stunden in zufriedenstel-
lender Weise korrigiert wurde.

arterieller pH

: ** ** *
7,45 1 T

7.40

7.35

artereei\H

7.30

7.25

7,20

0 1 2 3
Behandlungstag

\—O—arterieller pH-Wert ‘

Abbildung 2:  Arterieller pH-Wert (x£SD) im Verlauf der ersten drei
Behandlungstage bei allen in die Studie aufgenommenen Patienten
(Signifikanz in Bezug auf Tag 0: ns: nicht signifikant; *: p < 0,05;
** p <0,01)

Aus der Betrachtung dieser Werte ergab sich, dass wahrend der Hamofiltration mit

bikarbonatgepufferter Substitutionslosung die Stdérungen des Saure-Basen-

Haushaltes zuverlassig korrigiert wurden. Insbesondere trat in keinem Fall eine

durch Uberpufferung mit Bikarbonat bedingte Alkalose auf, die zum Abbruch der

Hamofiltrationsbehandlung zwang.
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Laktat

Mit 3,8 £ 2,8 mmol/l war das Serumlaktat bei Behandlungsbeginn erhoht. Im weite-
ren Verlauf zeigte es eine zu den bisher betrachteten Parametern parallele Entwick-
lung: Nach einem signifikanten Abfall Gber 3,0 £ 1,8 mmol/l nach 24 Stunden auf
2,6 £ 2,2 mmol/l nach 48 Stunden stieg es wieder auf 3,3 + 4,7 mmol/l an. Diese Ent-

wicklung deutet auf die bei Patienten mit Multiorganversagen typische anaerobe
Stoffwechsellage hin (Abbildung 3).

Serumlaktat

ns

67 ns *

Serumlaktat [mmol/l]

0 1 2 3
Behandlungstag

‘ —&— Serumlaktat ‘

Abbildung 3:  Serumlaktat (x + SD) im Verlauf der ersten drei Behandlungstage bei
allen in die Studie aufgenommenen Patienten (Signifikanz in Bezug
auf Tag 0O: ns: nicht signifikant; *: p < 0,05)

Zusammenfassend ergab sich:

e Unter der bikarbonatgepufferten CVVH kam es zu einer Erhéhung von arte-
riellem HCO3 und arteriellem pH sowie zu einem Abfall des Serumlaktats und

der Retentionswerte.

* Interventionsbedurftige Alkalosen fanden sich nicht.
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3.3. Uberlebende versus nicht-tiberlebende Patienten

3.3.1. Atiologie des akuten Nierenversagens

Zur genaueren Analyse wurden Patienten, die das akute Nierenversagen soweit
uberlebten, dass sie auf eine Normalstation verlegt werden konnten (Uberlebende)
und Patienten, die auf der Intensivstation verstarben (Nicht-Uberlebende) getrennt
betrachtet. Von den 14 Patienten in der Studie, die die Intensivstation lebend verlie-
Ben, zeigten 4 einen septischen und 10 einen nicht-septischen Verlauf. 44 Patienten
verstarben auf der Intensivstation, darunter 16 mit septischen und 18 mit nicht-
septischem Verlauf. Die in beiden Gruppen vorherrschenden Krankheitsbilder waren
ahnlich verteilt, jedoch waren in der Gruppe der Nicht-Uberlebenden septische

Krankheitsbilder zahlenmé&Rig starker vertreten (Tabelle 8).
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Uberlebende n=14

Nicht-septischer Verlauf n=10
Herzinsuffizienz n=2
Myokardinfarkt n=2
Reanimation n=1
Intoxikation n=3
Sonstiges n=2

Septischer Verlauf n=4
Sepsis n=2
Pneumonie n=1
OPSI-Syndrom n=1

Nicht-Uberlebende n=34

Nicht-septischer Verlauf n=18
Herzinsuffizienz n=8
Myokardinfarkt n=5
Reanimation n=1
Sonstiges n=4

Septischer Verlauf n=16
Sepsis n=7
Pneumonie n=6
Sonstiges n=3

Tabelle 8: Genese des akuten Nierenversagens aller Patienten, die in die Studie
aufgenommen wurden. Gegenuberstellung Uberlebende und nicht-

Uberlebende Patienten
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3.3.2

Patienten zu Beginn der Therapie

Zu Beginn der Therapie, war es abgesehen von einigen geringfigigen Unterschie-

den nicht moglich, diese beiden Gruppen anhand der erhobenen Daten zu unter-

scheiden, nur das Serumkreatinin mit 3,4 + 1,4 mg/dl bei den Uberlebenden gegen-

uber 2,3 +,9 mg/dl (p < 0,05) bei den Nicht-Uberlebenden und die Kérpertemperatur

mit 36,7 + 2,8 T gegeniber 38,1 £1,5 T (p <0,01) zeigten einen signifikanten Un-

terschied (Tabelle 9).

Uberlebende Nicht- p
uberlebende

N 14 34 ns
Alter (Jahre) 56,1+ 16,0 58,1 +14,0 ns
CVVH-Dauer (Tage) 7,8+6,5 7,3+5,3 ns
APACHE-II-Score (ohne GCS) 20,2+7,5 199+4,6 ns
Temperatur (T) 36,7 +2,8 38,1+1,5 *

FO. (%) 50,4 £ 23,6 59,3+18,5 ns
Kreatinin (mg/dl) 34+14 239 **
Harnstoff-N (mg/dl) 72,2 +44,3 58,5+334 ns
Urinausscheidung (ml/24h) 2042 £+ 1774 1311 £1053 ns
HCO3 (mmol/l) 20,01 +5,50 21,95 +5,39 ns
pH arteriell 7,32 +,12 7,33+ ,11 ns
Serumlaktat (mmol/l) 40+3,9 3,722 ns
Hb (mg/dl) 10,7+£2,1 10,8 +1,9 ns
Leukozyten (*2000/ml) 16,1 £9,7 149 +8,3 ns
Thrombozyten (*1000/ml) 182,9+114,0 163,1 £ 92,2 ns
Quick (%) 64,5+ 14,4 57,9+254 ns
Fibrinogen (mg/dl) 467,8 +197,9 509,1 +287,9 ns

Tabelle 9:

Therapiebeginns:

Gegenuberstellung

Uberlebende

und

Allgemeine Parameter der Patienten in der Studie zum Zeitpunkt des

nicht-

Uberlebende Patienten (ns: nicht signifikant; *: p < 0,05; **: p < 0,01)
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3.3.3.

Entwicklung im weiteren Verlauf

Innerhalb von 48 Stunden glichen sich die Nierenretentionswerte beider Gruppen

immer mehr an und wiesen keine signifikanten. Unterschiede mehr auf, jedoch hat-

ten die Uberlebenden eine héhere Diurese (p < 0,05) und zeigten einen im Vergleich

mit dem Behandlungsbeginn signifikanten Abfall des Serumkreatinins (Tabelle 10).

In der Gruppe der Nicht-Uberlebenden war die Thromboplastinzeit nach Quick mit
55,3 + 28,3 % gegeniiber 78,3 +20,3 % bei den Uberlebenden deutlich niedriger

(p < 0,05). Darliber hinaus zeigten die Uberlebenden tendenziell hbhere HCO3'- und

pH-Werte sowie ein niedrigeres Serumlaktat. Diese Unterschiede erwiesen sich nicht

als signifikant (Tabelle 10).

Uberlebende _ Nicht- P
Uberlebende

APACHE-II-Score (ohne GCS) 16,5+5,8 17,7+ 4,6 ns
Temperatur (T) 36,9+0,9 37,1+1,2 ns
FiO, (%) 358+7,6 42,3+16,1 ns
Kreatinin (mg/dl) 26+11 22+10 ns
Harnstoff-N (mg/dl) 56,1 + 24,9 56,8 + 28,4 ns
Urinausscheidung (ml/24h) 1755 £ 1777 665 £ 627 *
HCO3;™ (mmol/l) 24,72 £5,41 22,78 + 3,08 ns
pH arteriell 7,41 £ 0,06 7,37 £ 0,08 ns
Serumlaktat (mmol/l) 1,7+£0,9 3,1+25 ns
Hb (mg/dl) 95+1,4 9,8+1,7 ns
Leukozyten (*1000/ml) 14,0+£8,1 16,5+ 10,7 ns
Thrombozyten (*1000/ml) 137,2 + 87,6 112,3+ 75,0 ns
Quick (%) 78,3 + 20,3 55,3 + 28,3 *
Fibrinogen (mg/dl) 612,6 £179,0 561,5+179,2 ns

Tabelle 10: Allgemeine Parameter der Patienten in der Studie nach 48 Stunden

Behandlungsdauer: Gegenuberstellung Uberlebende und nicht-

Uberlebende Patienten (ns: nicht signifikant; *: p < 0,05)
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3.3.4 Séaure-Basen-Haushalt und Laktat

Bei Behandlungsbeginn lag die HCOs-Konzentration der Uberlebenden mit
20,0 £ 5,5 mmol/l etwas niedriger als der Wert der Nicht-Uberlebenden, der bei
22,0 + 5,4 mmol/l lag. Im Verlauf von 72 Stunden erreichte das HCOj3 der Uberle-
benden jedoch einen Wert von 24,8 + 3,2 mmol/l, wahrend die Nicht-Uberlebenden
nur in den ersten 24 Stunden eine parallele Entwicklung zeigten und danach wieder
auf das Anfangsniveau abfielen. Ein signifikanter Unterschied bestand jedoch an

keinem der betrachteten Tage (Abbildung 4).

HCO5
Uberlebende versus nicht-Uberlebende Patienten
ns
30 ns ns ns
28 - _
S 26 I
g 24 -
E 22-
8” 20 f
g 18;
16 -
14 1
0 1 2 3
Behanlungstag
‘—O—nicht-uberlebende Patienten —&— Uiberlebende Patienten ‘

Abbildung 4:  Arterielle Konzentration von HCO3; (x £ SD): Gegenuberstellung U-
berlebende versus nicht-tiberlebende Patienten im Verlauf der ers-

ten drei Behandlungstage (ns: nicht signifikant)
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Betrachtetet man die Veranderungen innerhalb der einzelnen Gruppen nach 48 be-
ziehungsweise 72 Stunden im Vergleich zum Behandlungsbeginn (AHCOg3), ergeben
sich signifikante Unterschiede. So stiegen nur die Uberlebenden signifikant mit der
arteriellen HCO3-Konzentration an, wahrend die Nicht-Uberlebenden keinen Anstieg
aufwiesen (Abbildung 5).

HCO; -Anstieg
Uberlebende versus nicht-Uberlebende Patienten

*

8 - ns ns

Py 48 h 72 h

HCOj;-Anstieg [mmol/l]
N

‘Iuberlebende Patienten O nicht-Uberlebende Patienten ‘

Abbildung 5:  Anstieg der arteriellen HCOjs-Konzentration in Bezug auf den
Behandlungsbeginn (Ax + SD): Gegenuberstellung Uberlebende
versus nicht-uberlebende Patienten nach 48 und 72 Stunden
(ns: nicht signifikant; *: p < 0,05; **: p < 0,01)
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Die arteriellen pH-Werte der Patienten beider Gruppen zeigten eine parallele
Entwicklung: Bei Behandlungsbeginn wiesen beide Gruppen mit 7,33 + 0,11und
7,32 £ 0,12 nahezu gleiche Werte auf, ab dem zweiten Behandlungstag lagen die
Werte der Uberlebenden jedoch tendenziell hoher, ohne dass sich signifikante Un-

terschiede nachweisen liel3en (Abbildung 6).
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Abbildung 6:  Arterieller pH-Wert (x £ SD): Gegenuberstellung Uberlebende versus
nicht-tiberlebende Patienten im Verlauf der ersten drei Behandlungs-

tage (ns: nicht signifikant)
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Auch beim arteriellen pH zeigen beide Gruppen eine unterschiedliche Entwicklung
im Verlauf der ersten drei Behandlungstage: Wahrend die Uberlebenden nach 48
und 72 Stunden Behandlungsdauer einen signifikanten Anstieg (ApH) in Bezug auf
den Behandlungsbeginn aufweisen, zeigen die Nicht-Uberlebenden nur nach 48
Stunden hohere Werte als bei Behandlungsbeginn (Abbildung 7).
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Abbildung 7:  Anstieg des arteriellen pH in Bezug auf den Behandlungsbeginn
(Ax £ SD):  Gegenuberstellung  Uberlebende  versus  nicht-

Uberlebende Patienten nach 48 und 72 Stunden (ns: nicht signifi-
kant; *: p < 0,05)
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Bei der Betrachtung des Saure-Basen-Haushaltes fiel auf, dass die Korrektur der
metabolischen Azidose in der Gruppe der Uberlebenden besser gelang, obwohl die
zusatzlich zur Substitutionsldsung verabfolgte Bikarbonatmenge niedriger war, als
die der Nicht-Uberlebenden (Abbildung 8).

zusatzliche Natriumbikarbonatgaben
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Abbildung 8:  Natriumbikarbonatsubstitution (x £ SD) Gegeniberstellung

Uberlebende versus nicht-tiberlebende Patienten im Verlauf der

ersten drei Behandlungstage (ns: nicht signifikant; *: p < 0,05)
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Laktat

Bei Behandlungsbeginn wies sowohl die Gruppe der Uberlebenden mit
4,0 = 3,9 mmol/l als auch die der Nicht-Uberlebenden mit 3,7 + 2,2 mmol/l ein deut-
lich erhdhtes Serumlaktat als Zeichen eines erhéhten anaeroben Stoffwechsels auf.
Die Uberlebenden fielen jedoch innerhalb von 72 Stunden mit dem Serumlaktat ab,
wahrend die Nicht-Uberlebenden sogar noch anstiegen. Signifikant waren diese Un-
terschiede jedoch nur an Tag 1 (Abbildung 9).
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Abbildung 9:  Serumlaktat (x + SD): Gegenuberstellung Gberlebende versus nicht-
Uberlebende Patienten im Verlauf der ersten drei Behandlungstage
(ns: nicht signifikant; *: p < 0,05)
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Die Betrachtung des arteriellen pCO,, der in beiden Gruppen nahezu gleich im
Normbereich liegt und im Behandlungszeitraum auch nur geringfligig schwankt, ver-
deutlicht, dass beide Patientengruppen gleich effektiv zu beatmen waren (Abbil-
dung 10).

arterieller pCO ,
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Abbildung 10: Arterieller pCO;, (x £ SD): Gegenuberstellung tberlebende versus
nicht-tberlebende Patienten im Verlauf der ersten drei Behandlungs-

tage (ns: nicht signifikant)
Zusammenfassend ergab sich:

» Uberlebende und Nicht-Uberlebten zeigten bei Behandlungsbeginn signifikan-
te Unterschiede bei Korpertemperatur und Serumkreatinin und nach 48 Stun-
den bei Urinausscheidung und Quick-Wert; ansonsten waren in Bezug auf die
allgemeinen Parameter und den S&ure-Basen-Haushalt im Behandlungszeit-
raum keine richtungsweisenden signifikanten Unterschiede nachweisbar.

« Die Gruppe der Uberlebenden zeigte einen in Bezug auf den Behandlungsbe-
ginn signifikanten Anstieg des HCO3', wahrend die Nicht-Uberlebenden keine

entsprechende Entwicklung zeigten.
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* Abgesehen von der hoheren Bikarbonatsubstitution in der Gruppe der Nicht-

Uberlebenden gab es keinen Hinweis auf Unterschiede in der Behandlung.

3.4 Septischer versus nicht-septischer Verlauf

3.4.1 Atiologie des akuten Nierenversagens

Im Weiteren untersuchten wir, ob Patienten mit septischem Verlauf sich in Bezug auf
die von uns erfassten klinischen Parameter anders verhalten als Patienten mit nicht-
septischem Verlauf. Die Gruppeneinteilung erfolgte anhand der klinischen Diagno-
sen der behandelnden Arzte auf der Intensivstation. Bei einem klinischen Befund
beziehungsweise der Verdachtsdiagnose einer Infektion in Kombination mit Tachyp-
noe, Tachykardie und Hyper- oder Hypothermie gingen wir von einem septischen
Verlauf aus. Die Atiologie des akuten Nierenversagens aufgeschliisselt nach septi-

schem und nicht-septischen Verlauf wurde bereits in Kapitel 3.1.2. dargestellt.

3.4.2 Patienten zu Beginn der Therapie

Zu Beginn der Nierenersatztherapie zeigten beide Patientengruppen signifikante Un-
terschiede beziglich der Korpertemperatur, die bei den Patienten mit septischem
Verlauf mit 38,5 £ 1,4 C gegenuber 37,1 +2,2 T bei denen mit nicht-septischen
Verlauf héher lag. Signifikante Unterschiede gab es auch bei der bendétigten F,O, von
65,3+ 19,2 % in der septischen Gruppe gegenuber 50,8 + 18,8 % in der nicht-
septischen Gruppe. AufRerdem hatten die Patienten mit septischem Verlauf mit
623 + 304 mg/dl gegentuber 410 + 200 mg/dl ein hoheres Fibrinogen (p < 0,05). Die
nicht-septischen Patienten hatten jedoch tendenziell mit 59,5 + 15,6 Jahren ein ho-
heres Alter als die septischen mit 54,8 £ 11,8 Jahren (ns), wahrend letztere mit
21,0+ 5,1 eine tendenziell hohere APACHE-II-Score aufwiesen als die nicht-
septischen mit 19,3 £ 5,8 (ns). Dartiber hinaus wiesen die septischen Patienten ten-
denziell eine starkere Leukozytose und eine hdhere Harnstoff-N-Konzentration auf.
Diese Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. Die festgestellten Unterschiede
zwischen den beiden Patientengruppen waren vereinbar mit der Gruppeneinteilung
aufgrund der klinischen Beurteilung der Patienten (Tabelle 11).
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nicht- septischer p
septischer Verlauf
Verlauf

N 28 20
Alter (Jahre) 59,5+ 16,0 54,8+11,8 ns
CVVH - Dauer (Tage) 69+1,1 8,1+1,1 ns
Apache-II-Score (ohne GCS) 19,3+5,8 21,0+5,1 ns
Temperatur (T) 37,1+2.2 385+14 *
FO2 (%) 50,8 £ 18,8 65,3 + 19,2 *
Kreatinin (mg/dl) 26+1.2 2,7+1,2 ns
Harnstoff-N (mg/dl) 55,3+ 35,6 72,6 +37,3 ns
Unrinausscheidung (ml/24h) 1680 + 1640 1470 + 1350 ns
HCO3 (mmol/l) 21,3+5,0 21,6 +6,1 ns
pH arteriell 7,32 +0,11 7,33+0,12 ns
Serumlaktat (mmol/l) 4,0+3,3 35+21 ns
Leukozyten (*2000/ml) 13,5+6,1 17,6 £10,9 ns
Thrombozyten (*1000/ml) 177 £94,1 158 £104,0 ns
Quick (%) 57,2 £23,2 63,8 +21,9 ns
Fibrinogen (mg/dl) 410 = 200 623 £ 304 *

Tabelle 11: Allgemeine Parameter der Patienten in der Studie zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns: Gegeniberstellung Patienten mit septischer und Pa-

tienten mit nicht-septischen Verlauf (ns: nicht signifikant; *: p < 0,05)

Von den nicht-septischen Patienten verstarben 18 (64,3 %), 10 verlie3en die Inten-
sivstation lebend. In der Gruppe der septischen Patienten verstarben 16 (80 %), 4

Patienten Uberlebten (ns).

3.4.3. Entwicklung im weiteren Verlauf

Nach einer Behandlungsdauer von 48 Stunden wiesen die Gruppen keine signifikan-
ten Unterschiede mehr auf. Beide Gruppen waren mit der APACHE-II-Score abgefal-

len und bendtigten eine geringere FO, als bei Behandlungsbeginn (p < 0,05). Dar-
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Uber hinaus wiesen die septischen Patienten tendenziell eine geringere Urinauss-
cheidung, eine starkere Leukozytose und eine kirzere Thromboplastinzeit nach

Quick auf. Beide Patientengruppen waren wahrend der Behandlung deutlich mit der

Thrombozytenzahl abgefallen (Tabelle 12).

nicht- septischer p
septischer Verlauf
Verlauf

APACHE-II-Score (ohne GCS) 18,3+1,0 18,2+1,3 ns
Temperatur () 369+1,1 37,2+1,1 ns
FiO2 (%) 36,7+ 8,2 46,2 +19,5 ns
Kreatinin (mg/dl) 2,1+0,2 2604 ns
Harnstoff-N (mg/dl) 49,6 £4,3 729+7,1 ns
Urinausscheidung (ml/24h) 880 + 180 470 £190 ns
Serumlaktat 35+1,2 3,1+1,0 ns
Leukozyten 126+1,6 16,7+2,5 ns
Thrombozyten 103 +15,4 104 + 18,2 ns
Quick 73,8+6,1 63,4 +6,8 ns
Fibrinogen 583 + 39 595 + 65 ns

Tabelle 12: Allgemeine Parameter der Patienten in der Studie nach 48 Stunden
Behandlungsdauer: Gegenuberstellung Patienten mit septischen und

Patienten mit nicht-septischen Verlauf (ns: nicht signifikant)
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3.4.4 Saure-Basen-Haushalt und Laktat

Wahrend des 72-stiindigen Beobachtungszeitraumes waren keine signifikanten Un-
terschiede beim HCOj3; zwischen den beiden Gruppen zu verzeichnen, jedoch stie-
gen die nicht-septischen Patienten mit dem Serumbikarbonat von 21,3 = 5,0 mmol/l
auf 23,1 £ 5,2 mmol/l an, wahrend die septischen Patienten lediglich um ihren Aus-

gangswert von 21,6 = 6,1 mmol/l schwankten (Abbildung 11).
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Abbildung 11: HCOj3; (x £ SD) Gegenuberstellung Patienten mit septischem Verlauf
versus nicht-septischem Verlauf im Verlauf der ersten drei Behand-

lungstage (ns: nicht signifikant)
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Betrachtet man jedoch in beiden Gruppen den Anstieg der Konzentration des arte-
riellen HCO3; (AHCO3) in Bezug auf den Behandlungsbeginn, so zeigt sich, dass nur
die Patienten mit nicht-septischem Verlauf signifikant angestiegen sind. Ein Anstieg

war bei den septischen Patienten hingegen nicht zu beobachten (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Anstieg der arteriellen HCO3z-Konzentration in Bezug auf den Be-
handlungsbeginn (Ax £ SD): Gegenuberstellung Patienten mit septi-
schen versus Patienten mit nicht-septischem Verlauf nach 48 und 72

Stunden (ns: nicht signifikant; *: p < 0,05)
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Beim arteriellen pH-Wert kamen tendenziell deutlichere Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen heraus, die an Tag 2 signifikant waren. So stiegen die Patienten mit
nicht-septischen Verlauf innerhalb der ersten 72 Stunden von 7,32 +0,11 auf
7,39 £ 0,10 an Tag 3, wahrend in der anderen Gruppe der pH-Wert mit 7,33 + 0,12
zu Beginn und 7,34 = 0.08 nach 72 Stunden nahezu konstant blieb (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Arterieller pH (x £ SD) Gegenuberstellung Patienten mit septischem
Verlauf versus nicht-septischem Verlauf im Verlauf der ersten drei
Behandlungstage (ns: nicht signifikant; *: p < 0,05)
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Deutlicher kam dieser Unterschied bei Betrachtung der Veranderung des arteriellen
pH (ApH) nach 48 beziehungsweise 72 Stunden in Bezug auf den Behandlungsbe-
ginn. Hierbei zeigte es sich, dass an beiden betrachteten Tagen bei den Patienten
mit nicht-septischem Verlauf ein Anstieg in Bezug auf den Behandlungsbeginn zu

finden war (p <0,05), wahrend in der septischen Gruppe kein Anstieg zu verzeich-

nen war (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Anstieg des arteriellen pH in Bezug auf den Behandlungsbeginn
(Ax £ SD): Gegenuberstellung Patienten mit septischen versus
Patienten mit nicht-septischem Verlauf nach 48 und 72 Stunden

(ns: nicht signifikant; *: p < 0,05; ***: p < 0,001)
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Den septischen Patienten wurde wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes
eine grol3ere Menge Natriumbikarbonat zusatzlich zur Substitutionslésung verabfolgt
(Abbildung 15). Mit 87,5 £ 153,8 ml Natriumbikarbonat 7,4 % pro 24 Stunden bezie-
hungsweise 75,0 + 142,7 ml Natriumbikarbonat 7,4 % pro 24 Stunden in der septi-
schen Gruppe gegeniber 16,1 £ 54,5 ml Natriumbikarbonat 7,4 % pro 24 Stunden
beziehungsweise 25,0 £ 97,3 ml Natriumbikarbonat 7,4 % pro 24 Stunden in der
nicht-septischen Gruppe waren diese Unterschiede an Tag 2 und Tag 3 besonders
deutlich (p < 0,05).
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Abbildung 15: Natriumbikarbonatsubstitution (x + SD) Gegenuberstellung Patienten
mit septischem Verlauf versus nicht-septischem Verlauf im Verlauf

der ersten drei Behandlungstage (ns: nicht signifikant; *: p < 0,05)
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Laktat

Beim Serumlaktat fanden sich in beiden Patientengruppen erheblich erhéhte Werte,
die im Behandlungsverlauf schwankten und keine eindeutige Tendenz erkennen lie-

Ben (Abbildung 16). Eine signifikante Reduktion wurde nicht nachgewiesen.

Serumlaktat septischer versus nicht-septischer Verl auf
ns
~ 8 i ns T
E ] T ns
E B
e 4 -
3 —X
S 2
) ]
n ]
0
Ons 1ns 2ns 3ns
Behandlungstag
‘ —e&— nicht-septischer Verlauf —&— septischer Verlauf

Abbildung 16: Serumlaktat (x + SD) Gegenuberstellung Patienten mit septischem
Verlauf versus nicht-septischem Verlauf im Verlauf der ersten drei

Behandlungstage (ns: nicht signifikant)
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Die Betrachtung des arteriellen pCO, (Abbildung 17) zeigte, dass beide Patienten-

gruppen im betrachteten Zeitraum ausreichend ventiliert wurden. Auffallend waren

jedoch die ab dem ersten Behandlungstag durchweg niedrigeren Werte in der nicht-

septische Gruppe. Signifikant war der Unterschied jedoch nur am ersten

Behandlungstag.
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Abbildung 17: Arterieller pCO, (x £ SD) Gegenuberstellung Patienten mit septi-

schem Verlauf versus nicht-septischem Verlauf im Verlauf der ersten

drei Behandlungstage (ns: nicht signifikant; *: p < 0,05)

Zusammenfassend ergab sich:

Zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns hatten die Patienten mit septischem
Verlauf eine hohere Korpertemperatur, eine hohere Fibrinogenkonzentration
und bendtigten eine hohere FO, (p < 0,05); weitere signifikante Unterschiede
lieBen sich nicht nachweisen.

Die Patienten mit septischem Verlauf zeigten tendenziell ein niedrigeres
HCO3 und einen niedrigeren arteriellen pH in Verbindung mit einer am zwei-
ten und dritten Behandlungstag signifikant gréReren Menge an exogen zuge-

fuhrten Natriumbikarbonat als die Patienten mit nicht-septischem Verlauf. Am
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Behandlungstag 2 hatten die nicht-septischen Patienten einen signifikant ho-
heren arteriellen pH-Wert.

Nur die Patienten mit nicht-septischem Verlauf stiegen in Bezug auf den Be-
handlungsbeginn signifikant mit HCO3™ und arteriellem pH an.

Die Patienten mit septischem Verlauf hatten tendenziell héhere arterielle

pCO,-Werte; am 1. Behandlungstag war dieser Unterschied signifikant.
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4 Diskussion

4.1. Patienten

Die kontinuierliche Hamofiltration stellt die Behandlungsmethode der Wahl des aku-
ten Nierenversagens bei Intensivpatienten dar (16,22,23,24,25,26,27,30,60), auch
wenn Guerin et al. (18) in einer nicht-randomisierten Multicenterstudie mit 587 Pati-
enten keinen prognostischen Vortelil fir die kontinuierlichen gegenuber den intermit-
tierenden Nierenersatzverfahren nachweisen konnten. In der vorliegenden prospek-
tiven Studie wurden in einem Zeitraum von 16 Monaten 89 beatmungspflichtige Pa-
tienten, 57 Manner und 32 Frauen, mit akutem Nierenversagen auf den internisti-
schen Intensivstationen der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf mit Hilfe der bi-
karbonatgepufferten CVVH behandelt. Es ist davon auszugehen, dass das Ge-
schlechterverhaltnis durch den héheren Anteil mannlicher Patienten bei kardiovasku-
laren Erkrankungen bedingt ist. Innerhalb dieses Zeitraumes ist einerseits mit einer
ausreichenden Homogenitat des Patientengutes zu rechnen, andererseits wurde ei-
ne im Vergleich mit anderen Untersuchungen der bikarbonatgepufferten Hamofiltra-
tion (43,49,61,62,63,64,65,66) ausreichende Patientenzahl behandelt. Dem Utblichen
Patientengut einer internistischen Intensivstation entsprechend fanden sich als
wahrscheinliche Hauptursachen des akuten Nierenversagens am haufigsten eine
kardiale Insuffizienz (37 %) oder ein septisches Geschehen (45 %). In vielen Verof-
fentlichungen kommen die Autoren zu den gleichen zwei Haupterkrankungen, ob-
wohl hierbei meistens interdisziplindre oder ausschlie3lich operative Intensivstatio-
nen herangezogen werden (2,42,49,61,63)

Von den 89 behandelten Patienten gelangten nur 48 in die Studie, 30 Manner und
18 Frauen. Einundvierzig Patienten konnten die von uns aufgestellten Eingangskrite-
rien nicht erfullen. 24 Patienten (27,0 %) erreichten keine Behandlungsdauer von 48
Stunden, die uns als Minimum fir die Ausbildung von auf die CVVH zurickfuhrbaren
Effekten erschien. Ursache hierfir war bei 18 das frihe Versterben wahrend der Be-
handlung. 11 weitere Patienten mussten ausgeschlossen werden, weil bei Ihnen be-
reits vor Beginn der CVVH eine terminale Niereninsuffizienz vorlag. Von den 48 Pa-
tienten, die in die Studie gelangten, verlielen nur 14 (29,2 %) die Intensivstation le-
bend. Bei Betrachtung aller behandelten Patienten ergibt sich eine Letalitatsrate von
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78,7 %.

Diese Zahlen belegen die nach wie vor unglnstige Prognose des akuten
Nierenversagens, die in der Literatur an vielen Stellen beschrieben wird
(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19).

Bei der Betrachtung der allgemeinen Parameter bei Behandlungsbeginn waren die
im Vergleich mit anderen Studien (49,63,66,67) nur maldig erhdhten Nierenretenti-
onswerte auffallig. So lag das Serumkreatinin bei 2,6 + 1,2 mg/dl, was darauf hin-
deutet, dass die Behandlung mittels CVVH aufgenommen wurde, bevor sich das
Vollbild des akuten Nierenversagens mit exzessiver Erhéhung der Retentionswerte
ausbilden konnte. Grund hierfur war einerseits, dass bei vielen Patienten die Prob-
lematik der diuretikaresistenten Uberwasserung im Vordergrund stand und man
durch die CVVH fur eine Volumenentlastung sorgen konnte und andererseits, dass
primar renale Ursachen des akuten Nierenversagens immer mehr in den Hintergrund
treten. Dariiber hinaus belegen Studien, dass ein friher Hamofiltrationsbeginn die
Prognose von Patienten mit einem akuten Nierenversagen septischer oder post-
traumatischer Genese giinstig beeinflussen kann (17,68) und den Zeitraum bis zur
Ruckkehr der Nierenfunktion verkirzen kann (69). Den hohen Stellenwert einer mog-
lichst frihen, konsequent zielgerichteten Therapie lebensbedrohlicher Krankheitsbil-
der konnten auch Rivers et al. (70) in einer vielbeachteten Studie mit Patienten mit
schwerer Sepsis und septischem Schock zeigen. Zusammenfassend lasst sich also
sagen, dass ein angemessener Zeitpunkt fir den Behandlungsbeginn gewéhlt wur-
de.

Auffallig in den ersten 48 Behandlungsstunden war der zwar signifikante aber abso-
lut nur maiige Abfall des Serumkreatinins von 2,6 +1,2 mg/dl auf 2,3 +1,0 mg/dl
und Serumharnstoff-N von 62,5 £ 36,9 mg/dl auf 56,6 + 27,2 mg/dl. Ein vergleichba-
rer Abfall der Retentionswerte konnten Barenbrock et al. (49) in ihrer mit bikarbonat-
gepufferter Substitutionslésung behandelten Patientengruppe verzeichnen. Auch
Dort wurde die Hamofiltrationsbehandlung mit einem Umsatz von 24 |/24h durchge-
fuhrt.

Weitere Parameter zur Beurteilung der Effektivitat der Hamofiltrationsbehandlung,
wie die Variable Kt/V, die die Harnstoff-Clearance mit der Filtrationszeit und dem
Harnstoffverteilungsvolumen in Relation setzt, wurden nicht erhoben. Daher lassen

sich keine definitiven Aussagen zur Effektivitat der Nierenersatztherapie machen.
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Trotzdem ist in diesem Zusammenhang die Durchfihrung der CVVH mit einer Ultra-
filtrationsrate von 24 1/24h kritisch zu beurteilen. So konnten Ronco et al. (39) in ei-
ner prospektiven randomisierten Studie mit 425 Patienten zeigen, dass eine Patien-
tengruppe, die mit einem Filtrationsvolumen von 20 ml/h/kg KG behandelt wurde ei-
ne héhere Mortalitat aufwies als eine Patientengruppe, die mit einem Filtrationsvo-
lumen von 45 ml/h/kgKG (p = 0.0007) beziehungsweise 35 ml/h/kgKG (p = 0.0013)
behandelt wurde. Ahnliche Beobachtungen machten Brause et al. (19) und Clark et
al. (71). Daher muss heute eine Ultrafiltrationsrate von mindestens 36-48 1/24 h be-
ziehungsweise 35 ml/h/kgKG als erforderlich angesehen werden, um eine ausrei-
chende Effektivitat der Hamofiltrationsbehandlung zu gewéhrleisten.

Da hohere Ultrafiltrationsraten bei laktatgepufferten Substitutionslésungen zu einer
verstarkten iatrogenen Laktatadmie fuhren (51), die klinisch nicht erwlnscht ist, konn-
te sich hier der Einsatz von bikarbonatgepufferten Substitutionslésungen als vorteil-
haft erweisen. Auf der anderen Seite gilt es zu bedenken, dass eine Intensivierung
der Therapie nicht zwangslaufig zu einer Prognoseverbesserung fuhren muss (72).

Angesichts zunehmender 6konomischer Zwange sollte dies kritisch gepruft werden.

Die Handhabung der Hamofiltrationslosung war problemlos; bei den behandelten
Patienten traten keine unerwiinschten Wirkungen auf, die sich auf die verwendete
Hamofiltrationslésung zurtckfihren liel3en. Insbesondere kam es zu keinen thera-

piebedurftigen Alkalosen.

4.2. Saure-Basen-Haushalt und Laktat

Zu den wesentlichen Problemen der kontinuierlichen Hamofiltration gehort die Auf-
rechterhaltung eines stabilen Saure-Basen-Haushaltes, beziehungsweise die Korrek-
tur einer vorliegenden Azidose. Bei der Behandlung des akuten Nierenversagens
wird mit Ultrafiltrationsraten von mindestens 24 |/24h gearbeitet, um eine ausrei-
chende Elimination von harnpflichtigen Substanzen zu gewébhrleisten. Hieraus resul-
tiert ein hoher Verlust von endogenem Bikarbonat (41). Eine anhaltende metaboli-
sche Azidose ist jedoch mit einer schlechten Prognose assoziiert (2,42,45,64). Daher
ist die Substitution von Puffersubstanzen erforderlich. In den bisher zur Verfiigung

stehenden Hamofiltrationslésungen wurde dieses durch Acetat oder Laktat realisiert,
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die, um wirksam werden zu kénnen, erst noch von der Leber zu Bikarbonat metabo-
lisiert werden mussen. Acetatgepufferte Substitutionslésungen wiesen zum Teil un-
erwinschte metabolische Effekte auf, die mit hypotensiven Phasen assoziiert waren
(73,74,75). Auch die Anwendung von Laktat als Puffer blieb nicht komplikationslos
(45,60,76); allerdings traten Hypotensionen in geringerem MalR3e als bei Acetat auf.
Barenbrock et al. (49) konnten dariiber hinaus zeigen, dass es bei Verwendung von
bikarbonatgepufferter Substitutionslésung im Vergleich zu laktatgepufferter zu weni-
ger kardiovaskularen Ereignissen kam.

Weitere Studien (43,65) kamen zu dem Ergebnis, dass nicht-tberlebenden Patien-
ten die Korrektur der Azidose schlechter gelingt, als Uberlebenden Patienten. Die in
der vorliegenden Studie verwendete Hamofiltrationslésung HF-BIC enthalt bereits
Bikarbonat. Es sind also keine Metabolisierungsschritte erforderlich, so dass es zu
einem raschen Ausgleich des Bikarbonatverlustes kommt. Im Verlauf der ersten drei
Behandlungstage lieR sich eine deutliche Stabilisierung des S&ure-Basen-
Haushaltes beobachten Besonders in den ersten 48 Behandlungsstunden kam es zu
einem signifikanten Anstieg von arteriellem pH von 7,33 £ 0,11 auf 7,38 + 0,08 und
vom HCOj3 von 21,4 = 5,4 mmol/l auf 23,3 £ 3,9 mmol/l. In den nachsten 24 Stunden
kam es bei beiden Parametern zu einem leichten Riuckgang auf 7,37 £ 0,09 beim
arteriellen pH beziehungsweise 22,6 + 4,2 mmol/l beim Serumbikarbonat. Im Verlauf
der weiteren Behandlung kam es zu keinen wesentlichen Verdnderungen mehr. Dies
bedeutet, dass eine rasche Anhebung der zunachst pathologischen Parameter des
Saure-Basen-Haushaltes in den Normbereich gelang, es jedoch nicht zu einer Uber-
korrektur kam, wie sie von Rocktaschel et al. (77) beschrieben wurde.

Bei Behandlungsbeginn fand sich ein Serumlaktat von 3,8 £ 2,8 mmol/l, was auf eine
anaerobe Stoffwechsellage hindeutet, die man typischerweise bei Patienten mit Mul-
tiorganversagen vorfindet. Im weiteren Verlauf entwickelte sich das Serumlaktat ent-
sprechend dem arteriellen pH ohne eindeutige Tendenz. Barenbrock et al. (49) fan-
den in ihrer Bikarbonatgruppe ebenfalls keinen signifikanten Anstieg des Serumlak-
tats. Zu dem gleichen Ergebnis kamen auch weitere Studien (65,78).

Die ebenfalls erfassten arteriellen pO, beziehungsweise pCO, Werte lie3en auf eine
ausreichende Ventilation schliel3en; die kontinuierliche Bikarbonatzufuhr fihrte in
keinem Fall zu einer problematischen Hyperkapnie, die zu den unerwinschten Wir-

kungen der bikarbonatgepufferten Substitutionslésungen gehort (64,79).

-52-



Insgesamt zeigte sich, dass mit Hilfe der bikarbonatgepufferten CVVH eine zuverlas-
sige Stabilisierung des Saure-Basen-Haushaltes gelang. Insbesondere wurden keine
Alkalosen beobachtet, die zum Abbruch der Hamofiltrationsbehandlung beziehungs-

weise zum Wechsel der Substitutionslésung zwangen.

4.3. Uberlebende versus nicht-iiberlebende Patienten

Von den in die Studie aufgenommenen Patienten tberlebten nur 14 das akute Nie-
renversagen soweit, dass sie auf eine Normalstation verlegt werden konnten. Die Ub-
rigen 34 Patienten verstarben wahrend ihres Aufenthaltes auf der Intensivstation.
Dieses belegt die immer noch hohe Letalitdtsrate der Patienten mit einem akuten
Nierenversagen, das als Teil eines Multiorganversagens auftritt. Auffallig bei der Be-
trachtung der Diagnosen war, dass die Gruppe der uUberlebenden Patienten einen
geringeren Anteil an septischen Patienten aufwies. Vereinbar ist das mit dem ten-
denziell héheren APACHE-II-Score der septischen Patienten. Diese Unterschiede
waren jedoch nicht signifikant, so dass von der Diagnose nicht auf die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit geschlossen werden konnte und insgesamt von einer ausrei-
chenden Homogenitat des Patientengutes ausgegangen werden kann.

Bei Behandlungsbeginn wiesen beide Gruppen in Bezug auf Alter, Behandlungs-
dauer und APACHE-II-Score keine signifikanten Unterschiede auf. Die einzigen Pa-
rameter, die sich deutlich voneinander unterschieden waren die Korpertemperatur,
die mit 38,1 + 1,5 C gegeniiber 36,7 + 2,8 T bei den Nicht-Uberlebenden hoher
war (p<0,05), und das Serumkreatinin, das mit2,3+0,9 mg/dl gegenuber
3,4 + 1,4 mg/dl bei den Uberlebenden hoher lag (p < 0,01). Die Unterschiede beziig-
lich der Kérpertemperatur waren am ehesten bedingt durch den hdéheren Anteil sep-
tischer Patienten in der Gruppe der Nicht-Uberlebenden. Auffalliger waren die beim
Serumkreatinin festgestellten Unterschiede. Hier kann man aus den niedrigeren
Werten der Nicht-Uberlebenden schlieBen, dass diese bedingt durch einen fulminan-
ten Verlauf der Nierenersatztherapie friher zugefiihrt wurden und so nicht genug
Zeit hatten, im Rahmen ihres akuten Nierenversagens stark Uberhdhte Retentions-
werte zu entwickeln. Dieses Phanomen wurde bereits in anderen Studien (2,13,43)
beschrieben, die ein niedriges Serumkreatinin bei CVVH-Beginn als prognostisch

ungunstigen Faktor anfiihrten. Allerdings ist auch der entgegengesetzte Zusammen-
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hang zwischen Serumkreatinin und Prognose beschrieben worden (14). Nach einer
Behandlungsdauer von 48 Stunden waren keine Unterschiede mehr bezuglich Kor-
pertemperatur und Serumkreatinin zwischen beiden Gruppen zu verzeichnen. Das
war zu erwarten, da die CVVH direkt auf beide Parameter einwirkt. Unterschiede be-
standen trotzdem zwischen den Gruppen. So waren die Urinausscheidung und der
Quick-Wert in der Gruppe der Uberlebenden hoher (p <0,05) als bei den Nicht-
Uberlebenden. Da diese Parameter Riickschliisse auf die Funktion von Niere bezie-
hungsweise Leber zulassen, zeigt dieses Ergebnis, dass die Schwere beziehungs-
weise Anzahl der Organversagen die Uberlebenswahrscheinlichkeit beeinflusste.
Aufgrund der geringen Fallzahl waren jedoch keine statistisch signifikanten Aussa-
gen uber die Mortalitat moglich. Auch Sasaki et al. (80) konnten ein zuséatzliches Le-
berversagen als ungunstigen Prognosefaktor identifizieren. Daher erscheint es sinn-
voll, bei Patienten mit akutem Nierenversagen auch die Leberfunktion genauer zu
Uberwachen, zum Beispiel nicht-invasiv (81) mit Hilfe der Indozyaningrin-
Plasmaverschwinderate (ICG-PDR).

In Bezug auf den Saure-Basen-Haushalt zeigten Uberlebende ein anderes Bild als
Nicht-Uberlebende. Zwar lieRen sich zu keinem der betrachteten Zeitpunkte signifi-
kante Unterschiede zwischen den in beiden Gruppen bestimmten Arteriellen HCOg3'-
Konzentrationen oder arteriellen pH-Werten feststellen. Betrachtete man aber jede
Gruppe fur sich, ergab sich ein anderes Bild. So wiesen nur die Uberlebenden nach
48 beziehungsweise 72 Stunden CVVH-Dauer eine héhere HCO3-Konzentration auf
als bei Behandlungsbeginn (p < 0,05). Eine entsprechende Entwicklung war bei den
Nicht-Uberlebenden nicht zu beobachten. Bemerkenswert hierbei war, dass die
Nicht-Uberlebenden eine groRere Menge an zusatzlichem Natriumbikarbonat bené-
tigten als die Uberlebenden. Besonders deutlich war dieser Unterschied an den Be-
handlungstagen 1 und 3 (p < 0,05). Ein Zusammenhang zwischen niedrigem arteriel-
lem pH und schlechter Prognose haben Barton et al. (2) beschrieben. Die vorliegen-
den Ergebnisse lassen einen fehlenden Anstieg der arteriellen Konzentration von
HCO3 als weiteren prognostisch ungunstigen Faktor flr das akute Nierenversagen
im Rahmen eines Multiorganversagens erscheinen. Auch Thomas et al. (43) konnten
in einer Studie mit 17 Patienten mit akutem Nierenversagen zeigen, dass trotz nahe-

zu gleicher Ausgangswerte nur die Uberlebenden wahrend der Hamofiltrationsthera-
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pie mit HCO3 und arteriellem pH anstiegen. Denselben Zusammenhang hatten sie
bereits in einer friheren Untersuchung (65) feststellen kdnnen.

Anhand des arteriellen pCO, lieRen sich Uber den gesamten Behandlungsverlauf
keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen feststellen.

Bei Behandlungsbeginn zeigten beide Gruppen in gleichem Mal3e erhéhte Serumlak-
tatkonzentrationen, was den Ergebnissen von Thomas et al. (65) und Sasaki et al.
(80) widerspricht, die bereits bei Behandlungsbeginn in der Gruppe der Nicht-
Uberlebenden Patienten signifikant hohere Laktatkonzentrationen fanden, sich je-
doch mit den Ergebnissen von Thomas et al. (43) deckt. Im weiteren Verlauf schie-
nen zwar nur die Uberlebenden mit dem Laktat abzufallen und die Nicht-
Uberlebenden sogar noch anzusteigen. Statistisch signifikante Unterschiede lieRen
sich jedoch ebenso wenig wie in der bereits zitierten Arbeit von Thomas et al. (43)
herausarbeiten. Dort kam es jedoch in beiden Gruppen zu einem signifikanten An-
stieg der Serumlaktatkonzentration, der sich aber mit dem utber die verwendete Ha-
mofiltrationslésung zugefuhrten Laktat erklaren lasst. Darauf deuten auch die Beo-
bachtungen von Barenbrock et al. (49) hin, die eine mit bikarbonatgepufferter Substi-
tutionslésung behandelte Patientengruppe mit einer mit laktatgepufferter Substituti-
onslésung behandelte verglichen und nur in der Laktatgruppe einen Anstieg des Se-
rumlaktats fanden. Bei einer dhnlich konzipierten Studie fanden Thomas et al. (65)
den gleichen Zusammenhang. Daher liegt der Schluss nahe, dass in den angefihr-
ten Studien das mit der CVVH iatrogen zugefihrte Laktat fir den Anstieg der Serum-
laktatkonzentration verantwortlich war.

Anhand des APACHE-II-Score, einer gangigen Methode zur Abschatzung des indivi-
duellen Risikos eines Intensivpatienten (10,58,72), war es weder bei Behandlungs-
beginn noch im weiteren Verlauf moglich, beide Gruppen zu unterscheiden. Bedeut-
sam war hierbei moglicherweise, dass die GCS, die mit einer starken Gewichtung in
den APACHE-II-Score eingeht, bei den beatmeten und sedierten Patienten nicht be-
stimmbar war und daher mit dem Normalwert (15) angenommen werden musste.

Der prognostische Wert war in der vorliegenden Studie daher gering.
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4.4 Septischer versus nicht-septischer Verlauf

Zwanzig der 48 Patienten in der Studie zeigten einen septischen Verlauf. Bei
Behandlungsbeginn waren keine Unterschiede der beiden Gruppen bezuglich Alter
und Behandlungsdauer feststellbar und auch die APACHE-II-Scores bei
Behandlungsbeginn wiesen mit 19,3 +5,8 bei den nicht-septischen gegeniber
21,0 £ 5,1 bei den septischen Patienten nur tendenzielle Unterschiede auf (ns). Von
den 20 septischen Patienten verstarben 16 auf der Intensivstation (80 %), von den
28 nicht-septischen Patienten nur 64 %. Dieser Unterschied war zwar nicht
signifikant, scheint aber mit den APACHE-II-Scores zu korrelieren und findet sich
auch in einer anderen Untersuchungen (82) wieder. Die Gruppeneinteilung wurde
aufgrund klinischer Befunde durchgefihrt. Grundlage hierfiir waren die von Bone et
al. (57) verdffentlichen Kriterien. Dieses schlagt sich deutlich in den bei
Behandlungsbeginn erhobenen Parametern nieder. So wiesen die septischen
Patienten mit 38,5 £ 1,4 C gegentber 37,1 £ 2,2 T héhere Werte auf (p <0,05).
Eines der zu bertcksichtigenden Kriterien stellte die respiratorische Insuffizienz dar,
was Ausdruck in der mit 65,3 = 19,2 % gegeniber 50,8 + 18,8 % bei den septischen
Patienten hdheren FO, fand (p <0,05). Dartber hinaus war bei den septischen
Patienten eine erhohte Fibrinogenkonzentration (p <0,05) aufféllig. Nach einer
Behandlungsdauer von 48 Stunden zeigten die erhobenen Parameter keine
signifikanten Unterschiede mehr. Einerseits waren die geringen Unterschiede
zwischen den beiden Patientengruppen Uuberraschend, andererseits waren sie
wahrscheinlich darauf zurtickzufuhren, dass bei den Patienten in der Studie das
akute Nierenversagen im Rahmen eines Multiorganversagens auftrat und hierbei die
Ubergange zwischen septischem und nicht-septischem Verlauf flieRend sind. Dieser
Umstand kommt auch in der heute Ublichen Terminologie zum Ausdruck, die den
Begriff SIRS als Uberbegriff verwendet und erst beim zuséatzlichen Nachweis einer
Infektion, zum Beispiel durch eine positive Blutkultur, von einer Sepsis spricht (57).
Der Nachweis einer Infektion ist jedoch bei Intensivpatienten, die meistens bereits
mit mindestens einem Antibiotikum behandelt werden, héaufig schwierig.
Problematisch hierbei ist, dass zwar mit der kalkulierten Antibiotikatherapie ein

wirksames Behandlungskonzept fur die Sepsis gibt, flr ein nicht-septisches
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Entzindungsgeschehen jedoch nur wenige Therapieoptionen zur Verfiigung stehen.
Heering et al. (36,37) zeigten, dass Cytokine mittels CVVH eliminiert werden kdnnen,
der Nachweis einer signifikanten Senkung der Konzentrationen im Blut oder einer
Prognoseverbesserung gelang ihnen jedoch genauso wenig wie Cole et al. (38). Aus
diesen Grinden ist eine genauere Umsetzung der Empfehlungen der Konsensus-
konferenz (57) bezuglich der Nomenklatur winschenswert, um zukunftig spezifischer
behandeln zu kénnen und die Effektivitdt der Therapien bei den einzelnen Krank-
heitsbildern genauer Gberprifen zu kdnnen.

Eine weitergehende Betrachtung des Séaure-Basen-Haushaltes zeigte jedoch trotz-
dem Unterschiede zwischen beiden Gruppen. So lagen die arteriellen HCOj;-
Konzentration der nicht-septischen Patienten nach 48 und 72 Stunden tendenziell
hoher, beim arteriellen pH sogar schon nach 24 Stunden. Nach 48 Stunden wiesen
die nicht-septischen Patienten sogar einen signifikant hoheren Wert auf. Auffallig
war hierbei, dass nur die Gruppe der Patienten mit nicht-septischem Verlauf nach 48
und 72 Stunden einen signifikanten Anstieg des arteriellem pH und nach 48 Stunden
einen Anstieg der HCO3-Konzentration zeigte. Hingegen traten in der septischen
Gruppe zu keinem der betrachteten Zeitpunkte signifikant héhere Werte als bei Be-
handlungsbeginn auf, obwohl die septischen Patienten an Behandlungstag 2 und 3
deutlich mehr zusatzliche Natriumbikarbonatgaben erhielten (p < 0,05). Den septi-
schen Patienten gelang also die Korrektur der azidotischen Stoffwechsellage
schlechter. Beim arteriellen pCO, zeigten die septischen Patienten ab dem ersten
Tag hohere Werte; signifikant war der Unterschied jedoch nur an Behandlungstag 1.
Dieser Umstand ist ein Anhaltspunkt fir die bei den Patienten in der septischen
Gruppe starker ausgepréagte respiratorische Insuffizienz. Hierbei spielt, wie oben be-
reits ausfuhrlich erlautert, auch der Zuweisungsmodus zu den beiden Patientengrup-
pen eine Rolle.

Die Serumlaktatkonzentration zeigte tUber den gesamten betrachteten Verlauf nahe-
zu konstant erhohte Werte, Unterschiede zwischen septischen und nicht-septischen

Patienten waren nicht zu verzeichnen.
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5. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

In einem Zeitraum von 16 Monaten wurden 89 Patienten mit akutem Nierenversagen
mit Hilfe der bikarbonatgepufferten CVVH behandelt. Achtundvierzig erfillten die
Eingangskriterien der Studie. Die mittlere Behandlungsdauer lag bei 7,4 + 5,6 Tagen
und das Durchschnittsalter bei 57,5 + 14,4 Jahren. Die Gesamtletalitat betrug 70 %
und lag damit im Rahmen der in der Literatur verdffentlichten Zahlen. Die Handha-
bung der neuartigen Substitutionslosungsbeutel erwies sich als unproblematisch. Es
traten keine unerwinschten Wirkungen der Substitutionslésung auf, insbesondere
keine Elektrolytentgleisung oder Uberpufferung mit therapiebediirftiger Alkalose.

Die bikarbonatgepufferte CVVH erwies sich als sicheres Behandlungsverfahren des
akuten Nierenversagens. Innerhalb von 48 Stunden fielen Kreatinin und Harnstoff
zwar signifikant ab, die absoluten Differenzen fielen jedoch gering aus, so dass die
Effektivitat der CVVH mit einer Ultrafiltrationsrate von 24 1/24h infragegestellt werden
muss. Ein fehlender signifikanter Anstieg der arteriellen Konzentration von HCOg3
war mit einer schlechteren Prognose assoziiert. Eine niedrigere Serumkreatininkon-
zentration wiesen bei Behandlungsbeginn die Nicht-Uberlebenden auf; das spricht
fur einen friheren CVVH-Beginn bei fulminantem Krankheitsverlauf. Nicht-
Uberlebende hatten nach 48 Stunden niedrigere Quick-Werte und eine geringere U-
rinausscheidung. Das kann als Anzeichen der zunehmenden Schwere des Multior-

ganversagens gewertet werden.

Der APACHE-II-Score war zu keinem Zeitpunkt geeignet, um zwischen Uberleben-
den und Nicht-Uberlebenden zu differenzieren, so dass die Eignung dieses Scoring-
systems zur Beurteilung der Prognose von Intensivpatienten fraglich bleibt.

Bei Behandlungsbeginn unterschieden sich septische und nicht-septische Patienten
im Wesentlichen nur durch Kérpertemperatur und FO,. Septische Patienten wiesen
mit 80 % gegenuber 64 % eine hdhere Letalitat auf (ns). Nur die Patienten mit nicht-
septischem Verlauf zeigten nach 48 Stunden einen signifikanten Anstieg des arteriel-
len HCO3 sowie nach 48 und 72 Stunden einen signifikanten Anstieg des arteriellen

pH. Insgesamt fanden sich zwischen beiden Gruppen nur geringe Unterschiede. Ei-
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ne genauere Differenzierung der Patientengruppen gemaRy den Kriterien der Kon-
sensuskonferenz (57) erscheint sinnvoll.

Das als Puffer in der Substitutionsldsung verwendete Bikarbonat erfordert keine he-
patische Metabolisierung, um wirksam zu werden. Es ist daher zu erwarten, dass
besonders Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion von der bikarbonatgepuffer-
ten CVVH profitieren konnen (83). Das muss — genauso wie die Auswirkungen auf
die Letalitdt des akuten Nierenversagens — in weiteren Studien Uberprift werden
(84); bisherige Untersuchungen, die die bikarbonatgepufferte CVVH mit anderen
Verfahren verglichen haben (49,53,61,85,86), sind bisher noch zu keinen einheitli-
chen Ergebnissen gekommen, da sie aufgrund zu geringer Fallzahlen noch keine
abschlieBenden Aussagen uber die Auswirkungen der unterschiedlichen Substituti-

onslosungen auf die Letalitat des akuten Nierenversagens machen konnten.
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7. Anhang

7.1 Verzeichnis der Abbildungen

Abbildung 1: Arterielle Konzentration von HCOj3; (x£SD) im
Verlauf der ersten drei Behandlungstage bei allen in die Studie

aufgenommenen Patienten

Abbildung 2: Arterieller pH-Wert (x £ SD) im Verlauf der ersten drei

Behandlungstage bei allen in die Studie aufgenommenen Patienten

Abbildung 3: Serumlaktat (x £ SD) im Verlauf der ersten drei

Behandlungstage bei allen in die Studie aufgenommenen Patienten

Abbildung 4: Arterielle  Konzentration von HCOj3; (x + SD):
Gegenuberstellung Uberlebende versus nicht-tiberlebende Patienten

im Verlauf der ersten drei Behandlungstage

Abbildung 5: Anstieg der arteriellen HCO3-Konzentration in Bezug
auf den Behandlungsbeginn (Ax + SD): Gegeniberstellung
Uberlebende versus nicht-tberlebende Patienten nach 48 und 72

Stunden

Abbildung 6: Arterieller pH-Wert (x+SD): Gegeniberstellung
Uberlebende versus nicht-tberlebende Patienten im Verlauf der ersten

drei Behandlungstage

Abbildung 7: Anstieg des arteriellen pH in Bezug auf den
Behandlungsbeginn  (Ax £ SD): Gegenuberstellung lUberlebende

versus nicht-Uberlebende Patienten nach 48 und 72 Stunden
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Abbildung 8: Natriumbikarbonatsubstitution (x £ SD)
Gegenuberstellung Uberlebende versus nicht-tiberlebende Patienten

im Verlauf der ersten drei Behandlungstage

Abbildung 9: Serumlaktat (x £ SD): Gegeniberstellung
Uberlebende versus nicht-tberlebende Patienten im Verlauf der ersten

drei Behandlungstage

Abbildung 10: Arterieller pCO, (x+xSD): Gegeniberstellung
Uberlebende versus nicht-tberlebende Patienten im Verlauf der ersten

drei Behandlungstage

Abbildung 11: HCO3; (x+SD) Gegenuberstellung Patienten mit
septischem Verlauf versus nicht-septischem Verlauf im Verlauf der

ersten drei Behandlungstage

Abbildung 12: Anstieg der arteriellen HCO3'-Konzentration in Bezug
auf den Behandlungsbeginn (Ax = SD): Gegenuberstellung Patienten
mit septischen versus Patienten mit nicht-septischem Verlauf nach 48
und 72 Stunden

Abbildung 13: Arterieller pH (x £ SD) Gegenuberstellung Patienten
mit septischem Verlauf versus nicht-septischem Verlauf im Verlauf der

ersten drei Behandlungstage

Abbildung 14: Anstieg des arteriellen pH in Bezug auf den
Behandlungsbeginn (Ax £ SD): Gegenuberstellung Patienten mit
septischen versus Patienten mit nicht-septischem Verlauf nach 48 und
72 Stunden

Abbildung 15: Natriumbikarbonatsubstitution (x £ SD)
Gegeniberstellung Patienten mit septischem Verlauf versus nicht-

septischem Verlauf im Verlauf der ersten Behandlungstage
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Abbildung 16: Serumlaktat (x £ SD) Gegenuberstellung Patienten
mit septischem Verlauf versus nicht-septischem Verlauf im Verlauf der

ersten drei Behandlungstage

Abbildung 17: Arterieller pCO, (x+SD) Gegeniberstellung
Patienten mit septischem Verlauf versus nicht-septischem Verlauf im

Verlauf der ersten drei Behandlungstage
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7.2 Verzeichnis der Tabellen

Tabelle 1: Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Losung HF-
BIC 35-010° bestehend aus der Basislosung HF-BIC 35° und der
Elektrolytlosung HF-EL 010®

Tabelle 2:  Allgemeine Daten aller Patienten, die im betrachteten
Zeitraum mit der bikarbonatgepufferten Hamofiltration behandelt

wurden

Tabelle 3:  Genese des akuten Nierenversagens von allen Patienten,

die in die Studie aufgenommen wurden

Tabelle 4:  Anzahl der Patienten, die in die Studie aufgenommen

wurden, beziehungsweise die die Aufnahmekriterien nicht erfillten

Tabelle 5:  Allgemeine Parameter der Patienten in der Studie:
Gegenuberstellung der zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns und
nach der nach einer Behandlungsdauer von 48 Stunden erfassten
Werte

Tabelle 6:  Serumelektrolyte  der Patienten in  der  Studie:
Gegenuberstellung der zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns und
nach der nach einer Behandlungsdauer von 48 Stunden erfassten
Werte

Tabelle 7.  Prognose der Patienten in der Studie, deren akutes
Nierenversagen mit Hilfe der bikarbonatgepufferten Hamofiltration

behandelt wurde

Tabelle 8:  Genese des akuten Nierenversagens aller Patienten, die in
die Studie aufgenommen wurden. Gegenuberstellung Uberlebende

und nicht-Uberlebende Patiente

-73-

14

16

18

19

21

22

23

28



Tabelle 9:  Allgemeine Parameter der Patienten in der Studie zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns: Gegenuberstellung tberlebende und

nicht-tUberlebende Patienten

Tabelle 10: Allgemeine Parameter der Patienten in der Studie nach 48
Stunden Behandlungsdauer: Gegeniberstellung Uberlebende und

nicht-Uberlebende Patienten

Tabelle 11: Allgemeine Parameter der Patienten in der Studie zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns: Gegenuberstellung Patienten mit

septischer und Patienten mit nicht-septischen Verlauf

Tabelle 12: Allgemeine Parameter der Patienten in der Studie nach 48
Stunden Behandlungsdauer: Gegentberstellung Patienten mit

septischen und Patienten mit nicht-septischen Verlauf
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7.3 Verzeichnis der Abkirzungen

ACT
APACHE
CAVH
CVVH
FO2
GCS

Hb

KG

ns

OPSI

SD

SIRS
ZVK
ICG-PDR

activated clotting time

acute physiology and chronic health evaluation

kontinuierliche arteriovendse Hamofiltration
kontinuierliche venovendse Hamofiltration
inspiratorische Sauerstofffraktion (%)
Glasgow Coma Scale

Hamoglobin

Kdrpergewicht

nicht signifikant

overwhelming postsplenectomy infection
Standardabweichung

systemic inflammatory response syndrome
Zentralvenenkatheter

indocyanine green plasma disappearance rate
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7.4. APACHE-II-Score
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Kontinuierliche venovenése Himofiltration mit
bikarbonatgepufferter Substitutionslésung

Oliver Thimer

1. Einleitung: In der vorliegenden Studie untersuchten wir, ob die kontinuierliche venove-
nose Hamofiltration (CVVH) mit bikarbonatgepufferter Substitutionslésung eine sichere und
adaquate Behandlungsmethode des akuten Nierenversagens (ANV) darstellt und welchen
Einfluss sie auf den Saure-Basen-Haushalt der Patienten hat.

2. Methode: In einem Zeitraum von ca. 16 Monaten wurden 89 beatmungspflichtige Patien-
ten mit ANV mit Hilfe der bikarbonatgepufferten CVVH (24 1/24h Ultrafiltratumsatz) behan-
delt; 48 davon erflillten die Eingangskriterien der Studie. Téglich erfasst wurden: arterieller
PH, HCOy, pCO,, inspiratorische Sauerstofffraktion (F,O,), Laktat, Kreatinin, Harnstoff-N,
Hb, Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid, Phosphat, Magnesium und APACHE-II-Score (ohne
BerUlcksichtigung der Glasgow Coma Scale).

3. Ergebnisse: Von den 48 Patienten in der Studie zeigten 20 einen septischen Verlauf, 28
einen nicht-septischen. Die CVVH-Dauer lag durchschnittlich bei 7,4 + 5,6 Tagen. In dem
~ Gesamtkollektiv lag die Letalitit bei 70,8 %. Innerhalb der ersten 48 Stunden fielen die Pa-
tienten mit der APACHE-II-Score von 20,0 + 5,5 auf 17,4 +5,0 (p < 0,05) und mit dem Se-
rumkreatinin von 2,6 + 1,2 mg/dl auf 2,3 + 1,0 mg/dl (p < 0,05). Gleichzeitig stiegen arteriel-
ler pH von 7,33 +0,11 auf 7,38 £0,08 (p < 0,05) und HCO; von 21,4 £ 5,4 mmol/l auf
23,3 £ 3,9 mmol/l (p < 0,05). Interventionsbediirftige Alkalosen fanden sich nicht.
Uberlebende und Nicht-Uberlebende unterschieden sich bei Behandlungsbeginn signifikant
nur durch Koérpertemperatur (36,7 +2,8 °C gegeniiber 38,1 +1,5 °C: p <0,05) und Se-
rumkreatinin (3,4 + 1,4 mg/dl gegeniiber 2,3 + 0,9 mg/dl; p < 0,05). Nach 48 Stunden hatten
die Uberlebenden eine héhere Urinausscheidung (1755 + 1777 ml/24h gegentiber
665 + 627 ml/24; p <0,05) und einen hoheren Quick-Wert (78,3 £ 20,3 % gegenliber
55,3 + 28,3 %; p < 0,05). Ein fehlender Anstieg des arteriellen HCO3 war mit einer schlech-
teren Prognose assoziiert. Der APACHE-II-Score bei Behandlungsbeginn korrelierte nicht
mit dem Behandlungsergebnis.

Patienten mit septischem und solche mit nicht-septischem Verlauf waren in Bezug auf Alter,
CVVH-Dauer und APACHE-II-Score vergleichbar. Patienten mit septischem Verlauf hatten
bei Behandlungsbeginn eine hohere Korpertemperatur (38,5 +1,4 °C gegeniber
371+£22°C; p<0,05 und benétigten eine héhere F,0, (65,3 +19,2 % gegenuber
50,8 + 18,8 %; p < 0,05). Im Verlauf zeigten nur die Patienten mit nicht-septischem Verlauf
einen signifikanten Anstieg von arteriellem pH (p < 0,001) und HCOj3'(p < 0,05), obwohl sie
weniger zusatzliches Natriumbikarbonat erhielten.

Die Verwendung der Substitutionslésung erwies sich als unproblematisch, es traten keine
bedeutsamen unerwtinschten Wirkungen auf.

4. Schlussfolgerung: Die CVVH mit bikarbonatgepufferter Substitutionslosung stellt ein
sicheres Behandlungsverfahren des ANV dar und beeinflusst den Saure-Basen-Haushalt
der Patienten giinstig. Ein geringerer Anstieg der arteriellen HCOj3-Konzentration war mit
einer schlechteren Prognose assoziiert. Da der Bikarbonatpuffer der Substitutionslésung
sofort ohne hepatische Metabolisierungsschritte wirksam ist, sollte der Einsatz der bikarbo-
natgepufferten CVVH besonders bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion erwogen
werden. Der Abfall der Retentionswerte fiel nur maRig aus, so dass die Effektivitat einer Ult-
rafiltrationsrate von 24 1/24h bei der CVVH zu Uberprufen ist. Auswirkungen der bikarbonat-

gepufferten CVVH auf die Letalitét des ANV miissen in weiteren umfangreicheren Studien
untersucht werden.

Prof. Dr. meq\P. J. Heering
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