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Zusammenfassung

Hintergrund: Die akute Nierenschadi-
gung (AKI, Acute Kidney Injury) ist als
postoperative Komplikation ein unab-
hangiger Risikofaktor fiir eine erhthte
Morbiditat und Mortalitat. Der praopera-
tiven Identifizierung von Risikopatienten
sowie Mallnahmen der Nephroprotek-
tion kommt deswegen eine besondere
Bedeutung zu. Die Therapie der AKI bei
kritisch kranken Patienten auf operativen
Intensivstationen bei Vorliegen eines Or-
ganversagens mit schwerer Dysfunktion
bzw. Funktionsausfall mit Uberwis-
serung, Urdmie, Elektrolytentgleisung
oder Azidose besteht im Wesentlichen
in der Anwendung von extrakorporalen
Nierenersatzverfahren (RRT). Im inter-
disziplindren Spektrum der operativen
Intensivmedizin sehen sich auch nicht-
nephrologische Arztinnen und Arzte
routinemdfig mit der Anwendung ex-
trakorporaler Nierenersatzverfahren kon-
frontiert. Der folgende Artikel gibt eine
Ubersicht iiber die Grundlagen extra-
korporaler Nierenersatzverfahren auf
nicht-nephrologischen Intensivstationen
bei zuvor nierengesunden erwachsenen
Patienten. Zusatzlich wird auf unter-
schiedliche Dialysemodi sowie die phy-
sikalischen Grundlagen des Stoff- und
Flissigkeitstransportes eingegangen.

Methoden: Diese Ubersichtsarbeit ba-
siert auf einer Literaturrecherche in
PubMed. In die Analyse wurden aktuelle
internationale Klassifikationskriterien so-
wie die derzeit gliltige KDIGO-Leitlinie
von 2012 einbezogen.
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Ergebnisse: Die perioperative AKI ist
multifaktoriell bedingt und mit einer
erhéhten Morbiditat und Mortalitdt asso-
ziiert. Die prdoperative ldentifizierung
von Risikopatienten, Praventionsmals-
nahmen und eine friihzeitige Diagnose
sind essentiell fur die interdisziplindre
Therapie der AKI. Die Wahl des jewei-
ligen extrakorporalen Nierenersatzver-
fahrens sollte in Abhdngigkeit der Ver-
flgbarkeit, der klinischen Expertise des
jeweiligen Zentrums, der hamodynami-
schen Stabilitdt des Patienten sowie der
individuellen Komorbiditaten getroffen
werden. Aufgrund der aktuellen Daten-
lage besteht kein einheitlicher Konsens
beziiglich des optimalen Zeitpunkts des
Beginns eines Nierenersatzverfahrens
bei kritisch kranken Patienten. Die In-
dikation zum Beginn eines Nierenersatz-
verfahrens sollte unter Evaluation des in-
dividuellen Nutzen-Risiko-Profils sowie
unter Beriicksichtigung des jeweiligen
klinischen Kontexts und der Schwere
der Begleiterkrankungen des Patienten
gestellt werden.

Schlussfolgerungen: Die vorliegende
Arbeit stellt eine Einfihrung in die extra-
korporalen Nierenersatzverfahren dar.
Neben den physikalischen Grundlagen
der Dialysemodi wird auf typische klini-
sche Besonderheiten in der Anwendung
eingegangen.

Summary

Background: Perioperative acute kidney
injury (AKI) is a major complication
following surgery and associated with a
considerably increased rate of morbidity
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and mortality. Therefore, it is essential to
identify patients who are at risk before
surgery. Besides general nephroprotec-
tive measures, the therapy of AKI with
organ failure, ranging from severe
functional impairment to loss of function
with excess fluids, uraemia, electrolyte
imbalance or metabolic acidosis fre-
quently requires a renal replacement
therapy (RRT) during ICU treatment. The
management of patients with periope-
rative AKI requires a multidisciplinary
approach. In perioperative intensive care
units intensivists are routinely involved
in the prescription and delivery of
extracorporal RRT in patients with AKI.
This review article describes the basic
principles underlying extracorporal
renal replacement therapies frequently
used in the treatment of AKI in adults on
non-nephrologist intensive care units.
Furthermore, this article provides a de-
scription of the RRT treatment modalities
and the physical principles of fluid and
solvent transport.

Methods: This review article is based
on a literature search in PubMed for
pertinent publications on AKI. Special
attention is drawn to updated classifica-
tion criteria and the current international
KDIGO guidelines.

Results: Perioperative AKI is associa-
ted with considerable mortality and
morbidity. Perioperative identification
of patients at high risk, prevention and
early diagnosis are essential for an
interdisciplinary therapy approach. The
choice of RRT modality should be influ-
enced by haemodynamic stability and
patients’ comorbidities as well as by the
clinical expertise of the physicians and
logistics. Current evidence concerning
timing of renal replacement therapy in
critical ill patients is insufficient. The
indication to start renal replacement the-
rapy should be influenced by individual
benefit-risk-profiles and the severity of
comorbidities.

Conclusion: This review article provides
the principles of extracorporal renal
replacement therapy. Special attention
is drawn to modalities of dialysis and
typical clinical aspects.
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Definition und Klassifizierung

des akuten Nierenversagens

Der Begriff Akute Nierenschadigung
(Acute Kidney Injury, AKI) beschreibt
sowohl eine Schddigung der Niere
ohne Funktionsverlust als auch eine
Verschlechterung der Nierenfunktion im
Sinne einer verminderten glomeruldren
Filtrationsrate bis hin zum vollstandigen
Funktionsverlust. Die Nierenschadigung
mit und ohne Funktionseinschrankung
fihrt bei betroffenen Patienten zu einer
signifikant erhohten Letalitdt [1]. Sogar
ein mildes, reversibles AKI ist klinisch
mit einem schlechteren Outcome sowie
einer erh6hten Mortalitédt assoziiert [2].

Die aktuelle Leitlinie zur Therapie der
AKl der Arbeitsgemeinschaft Kidney
Disease — Improving Global Outcome
(KDIGO) definiert die akute Nierenscha-
digung basierend auf Verdnderungen
des Serumkreatininwertes und/oder der
Urinausscheidung tber einen bestimm-
ten Zeitraum [3] (Abb. 1). Zusatzlich
unterteilt die Leitlinie der KDIGO die
AKI nach ansteigendem Schweregrad in
die KDIGO-Stadien 1-3. Die Kriterien
der KDIGO greifen dabei die in grolien
multizentrischen epidemiologischen Stu-
dien etablierten &lteren RIFLE-Kriterien
von 2004 (Risk, Injury, Failure, Loss,
End Stage Renal Disease) sowie die
Definition der Arbeitsgruppe AKIN von

Abbildung 1

Stadium

1 Anstieg des Serumkreatinin x 1,5
0. 20,3 mg/dl innerhalb 48 h

Anstieg des Serumkreatinin x
2 2,0

Serumkreatinin
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2007 (Acute Kidney Injury Network)
auf und fassen sie zu einer einheitlichen
Definition zusammen [3].

Grundprinzipien der Diagnose
der AKI

Die AKI kann &tiologisch als eine prare-
nale (60%), intrarenale (35%) oder post-
renale (5%) Nierenschadigung klassi-
fiziert werden. Zur klinischen Differen-
zierung und sofortigen Einleitung einer
spezifischen Therapie empfiehlt die
KDIGO-Leitlinie eine differentialdiagnos-
tische Untersuchung betroffener Patien-
ten. Eine Konsultation eines Nephrologen
ist hilfreich zur Prognoseerstellung und
Erkennung klassischer nephrologischer
Erkrankungen, die zu einer AKI flhren.
Die méglichen Ursachen und die daraus
resultierende Unterteilung der AKI sollen
an dieser Stelle kurz erwdhnt, aber nicht
dezidiert Gegenstand des vorliegenden
Ubersichtsartikels sein.

Die frithzeitige Identifikation und Korrek-
tur potenziell reversibler Ursachen der
AKI sind essentiell. Zu den h&ufigsten
Ursachen fiir ein prarenales Nierenver-
sagen zdahlen Hypotension, Hypovola-
mie, kardiogener Schock, hepatorenales
Syndrom sowie ein abdominelles Kom-
partmentsyndrom. Zur Detektion und
Vermeidung einer verminderten renalen
Perfusion sollte bei kritisch kranken
Patienten die Etablierung eines hamo-
dynamischen Monitorings erfolgen [3].

KDIGO-Kriterien

Urinausscheidung
Urinausscheidung <0,5 ml/kg/h

tiber 6 h

Urinausscheidung
<0,5 ml/kg/h tber 12 h

Anstieg des Serumkreatinin

x 3,0 0. Serumkreatinin
=4,0 mg/dl o. akuter Anstieg
=0,5 mg/dl

Urinausscheidung

<0,3 ml/kg/h Gber 24 h
0. Anurie tiber 12 h

KDIGO-Kriterien zur Diagnose der akuten Nierenschédigung (nach [3]). Eine akute Nierenschadi-
gung liegt vor, wenn mindestens eines der oben genannten Kriterien erfullt ist.

© Andsth Intensivmed 2018;59:574-586 Aktiv Druck & Verlag GmbH



Ubersichten

Review Articles

Dazu zdhlen Monitoring des mittleren
arteriellen Drucks (MAP) und der Herz-
frequenz, Beurteilung des Volumensta-
tus, Bestimmung des Herzzeitvolumens
sowie die Echokardiographie mit Be-
stimmung der links- und rechtsventriku-
laren Funktion. Weiterhin konnen die
Volumenreagibilitét (Passive Leg Raising),
Schlagvolumenvarianz, Pulsdruckvari-
anz und der Kollapsindex der V. cava
inferior erhoben werden. Eine Flissig-
keits- und Volumentherapie sowie die
Gabe von Vasopressoren sollten bei
Patienten mit AKI in Abhangigkeit
eines funktionellen hdmodynamischen
Monitorings erfolgen [3]. Ursachen fiir
ein intrarenales Nierenversagen sind
vor allem infektiose oder autoimmune
Erkrankungen wie akute Glomerulo-
nephritiden, Vaskulitiden, interstitielle
Nephritiden und thrombotische Mikro-
angiopathien, die mittels Untersuchung
des Urinsediments, serologischer und
hdamatologischer Diagnostik (moglichst
vor Beginn der Nierenersatztherapie)
differenziert werden sollten. Ein Aus-
schluss postrenaler Ursachen sollte
durch eine Sonografie der ableitenden
Harnwege und der Harnblase sowie ggf.
durch die Konsultation eines Urologen
erfolgen. Patienten mit verminderter
renaler Perfusion, Obstruktion der ab-
leitenden Harnwege, akuter Glomerulo-
nephritis, Vaskulitis und thrombotischer
Mikroangiopathie bedirfen — zusatzlich
zur allgemeinen symptomatischen The-
rapie des akuten Nierenversagens —
einer sofortigen Diagnose und spezifi-
scher Intervention [3].

Pravalenz und Inzidenz des aku-
ten Nierenversagens bei kritisch
kranken Patienten

In klinischen Studien wird die Pravalenz
der AKI bei intensivpflichtigen Patienten
zwischen 20 und 67% angegeben [4,5].
Speziell Patienten nach groflen chirur-
gischen (vor allem kardiochirurgischen)
Operationen haben ein deutlich er-
hohtes Risiko fir die Entwicklung einer
postoperativen AKI. Die Pravalenz einer
akuten Nierenschadigung nach herz-
chirurgischen Operationen betrdgt bis
zu 30% [6]. Bei Patienten im fortge-
schrittenen Lebensalter und bei Vorhan-
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densein von Begleiterkrankungen ist die
Inzidenz einer postoperativen AKI eben-
falls deutlich erhoht [7].

Die AKI erhoht die perioperative Morbi-
ditat und Mortalitat und ist Risikofaktor
fir die Entwicklung einer chronischen
Niereninsuffizienz. Die Mortalitdt der
perioperativen AKI wird in grollen kli-
nischen Studien zwischen 26% und bis
zu 60% angegeben [4,5]. Dabei ist die
AKI nicht nur Zeichen des kritischen
Krankheitszustandes, sondern auch ei-
genstdndiger Risikofaktor [8].

Risikofaktoren fiir die Entwick-
lung einer perioperativen AKI

Das Auftreten einer perioperativen aku-
ten Nierenschddigung unterliegt einer
multifaktoriellen Genese. Hauptséachlich
betroffen sind kritisch kranke Patienten
mit Sepsis sowie Patienten in jedem
prolongierten Schockgeschehen und
Patienten nach grofen chirurgischen
Eingriffen. Zu den patienteneigenen Ri-
sikofaktoren fiir die Entwicklung einer
AKl zdhlen Multiorganversagen, chro-
nische Niereninsuffizienz, fortgeschrit-
tenes Alter, Herzinsuffizienz und Stoff-
wechselerkrankungen wie Diabetes
mellitus.

Zu den intraoperativen Risikofaktoren
zahlt u.a. die Hypotension. Selbst kurz-
zeitig erhoht ein MAP von <55-60
mmHg das Risiko einer postoperativen
AKI [9]. Zu den intraoperativen Mal3-
nahmen gehoren deswegen die Sicher-
stellung eines addquaten MAP zur
Vermeidung von Gewebehypoperfusion
und Organhypoxie, das Monitoring von
Herzfrequenzvariabilitit und Lactat [9].
Vor allem abdominalchirurgische Ein-
griffe konnen tber die Entstehung eines
intraabdominellen  Kompartmentsyn-
droms zur verminderten renalen Perfu-
sion durch mechanische Kompression
der Nierenvenen sowie zu Konstriktion
der Nierenarterien durch Sympathikus-
aktivierung fiihren [10]. Ebenso erh6hen
laparoskopische Eingriffe durch Anlage
des Kapnoperitoneum kurzfristig den
intraabdominalen Druck, weswegen bei
kritisch kranken Patienten mit vorbeste-
hender chronischer Niereninsuffizienz
Dauer und Hohe des Kapnoperitoneums
minimiert werden sollten [11].

Zu den weiteren Risikofaktoren zdhlt
die Applikation nephrotoxischer Medi-
kamente wie ACE-Hemmer, Aminogly-
koside und nicht-steroidale Antiphlogis-
tika. Jodhaltige Rontgen-Kontrastmittel
erhéhen durch Vasokonstriktion und Ab-
nahme der Nierenperfusion sowie durch
toxische Effekte auf die Tubuluszellen
das Risiko fur die Entwicklung einer AKI.

Bedeutung renaler Biomarker

Die Definition des AKI gemdll KDIGO
nach Serumkreatininkonzentration und
Urinfluss lasst eine friihzeitige Schadi-
gung der Niere ohne Funktionsverlust
nur schlecht erkennen. Aktuelle Studien
beschaftigen sich deswegen mit der
klinischen Etablierung renaler Biomarker
zur friihzeitigen Detektion einer akuten
Nierenschadigung. Dazu zdhlen z.B.
Filtrationsmarker wie Serumcystatin C
[12], Marker des Tubulusschadens wie
NGAL (neutrophile Gelatinase-asso-
ciated Lipocalin) [13] oder Marker des
Zellzyklusarrests wie TIMP-2 (tissue
inhibitor of metalloproteinases 2) und
IGFBP7 (insulin-like growth factor-
binding protein7) [14,15]. Diese mis-
sen jedoch ihren Wert in der Praxis zur
friihen Detektion eines Nierenversagens,
zur Indikationsstellung des Beginns oder
Endes einer Nierenersatztherapie oder
als Bestandteil von Definitionen des
Nierenversagens noch beweisen. In der
aktuellen randomisierten klinischen
Studie von Meersch et al. wurde der
Einfluss der in der KDIGO-Leitlinie vor-
geschlagenen Praventionsmalinahmen
(Tab. 1) bei Hochrisikopatienten nach
kardiochirurgischen Operationen fiir die
Entwicklung einer perioperativen AKI
untersucht. Die Optimierung von Vo-
lumenstatus und Hamodynamik, Ver-
meidung nephrotoxischer Medikamente
sowie von Hyperglykdmien nach kar-
diochirurgischen Operationen fiihrte
in dieser Studie zu einer signifikanten
Reduktion des Auftretens von moderater
und schwerer AKI. Die Identifikation der
Hochrisikopatienten erfolgte tber die
Messung renaler Biomarker im Urin.
In dieser Studie konnte jedoch keine
Reduktion der Anwendung von Nie-
renersatzverfahren beobachtet werden.
Die Messung renaler Biomarker kann
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Tabelle 1
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Empfehlungen der KDIGO zur perioperativen Pravention der AKI (nach [3]).

Optimierung himodyna-

Besonderheiten der Erndhrung Medikamentose Therapie

mischer Parameter

e MAP >65 mmHg

® ScvO, >70%

¢ Urinausscheidung
>0,5 ml/kg/h

¢ Optimierung des Lactat-
spiegels

¢ Euvoldmie durch kristall-
oide Infusionslésungen

und Kalorienzufuhr

e Kalorienzufuhr von 20-30
kcal/kg/d

e Proteinzufuhr von 0,8-1,0
g/kg/d ohne RRT bzw.
1,0-1,5 g/kg/d mit RRT

¢ Normoglykdmie (Blutgluco-
sespiegel 110-149 mg/dl)
anstreben, Hyperglykdmien

Anpassung der Medikamen-
tendosierung an Nierenfunk-
tion

Vermeidung (potenziell)
nephrotoxischer Medika-
mente und Kontrastmittel
Messung von Medikamen-
tenspiegeln

anstreben, Vermeidung von vermeiden

Flussigkeitstiberladung und
vendser Stauung

o ggf. erweitertes himody-
namisches Monitoring

diuretische Therapie nur bei
Flissigkeitsiiberladung
derzeit keine Evidenz fur
medikamentose Therapie

moglicherweise zur Indikationsstellung
fur die Anwendung von supportiven und
praventiven MaBBnahmen vor der klini-
schen Manifestation einer AKI beitragen
[16].

Pravention und Grundlagen

konservativer Therapiestrategien

Die Identifizierung von Risikopatienten
sowie eine frihzeitige Erkennung und
Diagnosestellung der AKI als periope-
rative Komplikation sind essentiell, da
derzeit keine spezifischen pharmako-
logischen TherapiemafSnahmen der AKI
bestehen.

Bei Hochrisikopatienten kénnen praven-
tive MaBnahmen wie die Optimierung
der Hamodynamik und der Gewebeper-
fusion durch Goal-directed therapy das
Auftreten einer AKI und deren periope-
rativen Morbiditdt signifikant reduzieren
[16,17]. Perioperativ empfiehlt sich ein
erweitertes hdmodynamisches Monito-
ring mit Sicherstellung eines MAP >65
mmHg. Zusatzlich sollten eine zentral-
vendse Sattigung von >70% sowie eine
Optimierung des Lactatspiegels ange-
strebt werden. Die Urinausscheidung
sollte >0,5 ml/kg/h betragen.

Zu den weiteren praventiven Mafnah-
men zdhlen die praoperative Korrektur
bestehender Andmien bei elektiver Chi-
rurgie [18,19] sowie das Vermeiden po-
tenziell nephrotoxischer Medikamente

und Kontrastmittel [16]. Weiterhin muss
eine Anpassung von Medikamenten-
dosierungen gemaf der Niereninsuffi-
zienz vorgenommen werden. Bei Me-
dikamenten mit geringer Proteinbin-
dung sollte die Elimination tber den
Hamofilter  berticksichtigt  werden.
Sofern moglich, sollte eine Messung von
Blutspiegeln toxischer Medikamente er-
folgen. Zusétzlich sollten zur Préaven-
tion von Komplikationen engmaschige
Blutzuckerkontrollen zur Erhaltung ei-
ner Normoglykdmie [20] sowie die tag-
liche Kalorienzufuhr von 20-30 kcal/kg
bei Patienten mit AKI unabhdngig des
Stadiums erfolgen [3]. Insbesondere ist
auf eine ausreichende Proteinzufuhr zu
achten, da zusitzlich zu einem Protein-
hyperkatabolismus bei kritisch kranken
Patienten ein Verlust von Proteinen (iber
den Hamofilter besteht. Hierfiir empfeh-
len die aktuellen KDIGO-Leitlinien eine
Proteinzufuhr von 0,8-1,0 g/kg/d bei
Patienten ohne RRT bzw. 1,0-1,5 g/kg/d
bei Patienten mit RRT. Zusdtzlich sollte
bei Patienten mit RRT die Substitution
von Vitaminen und Spurenelementen
erfolgen. Eine konservative Therapie der
AKI mit Diuretika ist nur bei begleiten-
der Hypervoldmie empfohlen. Gemal
aktuellen Studien gibt es derzeit keine
Evidenz fir eine medikamentése The-
rapie zur Pravention der perioperativen
AKIl [3]. Die Umsetzung der oben
genannten Empfehlungen der KDIGO
(Tab. 1) konnte das Auftreten einer peri-
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operativen AKI bei Hochrisikopatienten
in einer aktuellen klinischen Studie sig-
nifikant reduzieren [16], weswegen der
Pravention im klinischen Alltag eine
besondere Bedeutung zukommt.

Grundlagen der extrakorporalen

Nierenersatztherapie

Prinzipieller Aufbau moderner
Dialysegerate

Die erste Form der kontinuierlichen
Nierenersatztherapie wurde 1977 als
kontinuierliche arterio-vendse Hamo-
filtration etabliert (sog. ,Kramer-Filter”)
[21]. Heute werden kontinuierliche Nie-
renersatzverfahren (iblicherweise veno-
vends durchgefiihrt, wobei das Blut
durch eine Vene dem Patienten entzogen
und nach der extrakorporalen Aufbe-
reitung im Dialysegerdt in die gleiche
Vene zuriickgefiihrt wird.

Prinzipien der Blutreinigungsverfahren
Der Stofftransport tber eine semiperme-
able Membran basiert auf den physika-
lischen Prinzipien der Diffusion (geloste
Substanzen) und der Konvektion (Wasser
und geldste Substanzen; Abb. 2). Bei
der Diffusion ist die treibende Kraft der
Konzentrationsunterschied geldster Mo-
lekiile Gber einer semipermeablen Mem-
bran. Das Dialysat flieit entgegengesetzt
zum Blutfluss, um einen maximalen Kon-
zentrationsgradienten zu erzielen. Die
Elimination kleinmolekularer Substan-
zen ist bei der Hamodialyse effektiver
als bei der Hamofiltration. Die Hamo-
filtration basiert auf dem Prinzip der
Konvektion. Bei der Konvektion beruht
der Stofftransport auf der hydrostatischen
Druckdifferenz (Transmembrandruck,
TMP). Das Molekulargewicht, ab dem
ein Transport (iber die Filtrationsmem-
bran nicht mehr stattfinden kann, wird
als Cut-off-Wert bezeichnet und betragt
fir die meisten verwendeten Membra-
nen 30 kDa [22].

Aufbau und Funktion eines Hamofilters
In modernen Dialysegerdten wird der
erforderliche Blutfluss meist durch eine
oder mehrere peristaltische Rollenpum-
pen aufrechterhalten. Die zum Filter hin-
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Abbildung 2
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Konvektion

Schematische Darstellung von Diffusion und Konvektion (modifiziert nach [22]). Bei der extrakorpo-
ralen Nierenersatztherapie findet der Stofftransport tiber eine semipermeable Membran statt. Bei der
Diffusion ist der Stofftransport abhédngig vom Konzentrationsgradienten und vom Molekulargewicht.
Durch passive Diffusion wandern kleinmolekulare Substanzen, wie Harnstoff und Kreatinin, unidi-
rektional von der Blutseite tiber die Filtermembran ins Dialysat. Auch Molekiile gréBer 1000 Da (wie
z.B. Vancomycin und Daptomycin) kénnen diffundieren und werden aus dem Blut eliminiert. Bei der
Konvektion findet der Transport anhand des Druckgradienten (Transmembrandruck) statt, wobei ge-
|6ste Substanzen iiber die Membran abgepresst werden und ein sogenanntes Ultrafiltrat entsteht.
Der Wasserstrom durch die hydrostatische Druckdifferenz reifSt geloste Molekiile aus dem Patienten-
blut mit in das Ultrafiltrat (sogenannter ,solvent drag”). Der Stofftransport und damit die Ausschei-
dung geloster Molekiile werden hierbei durch die Porengrofe der Membran limitiert. Bei beiden
Verfahren werden gro8e Teilchen und korpuskuldre Blutbestandteile in Abhéngigkeit von der Poren-
grolke der Membran im Blut des Patienten zuriickgehalten.

fuhrende Leitung wird traditionell noch
als arterieller Schenkel, die abfiihrende
Leitung als vendser Schenkel bezeich-
net [23]. Das Blut flieft durch eine ca.
30 cm lange Kunststoffréhre mit bis zu
20.000 Hohlfaser-Kapillaren. Uber die
Poren der semipermeablen Kapillaren
findet ein Austausch von Flissigkeiten
und geldsten Substanzen zwischen
dem Blut und dem Dialysat statt. Die
semipermeablen Membranen sind als
Kapillarmembran bzw. Hohlfasermem-
bran oder als Flachmembran verfiigbar,
wobei hauptsichlich Kapillarmembra-
nen zur Anwendung kommen. Die Fil-
termembranen weisen ebenso wie die
glomeruldre Basalmembran eine nega-
tive Ladung der Oberfliche auf. Die
Membranen unterscheiden sich sowohl
in ihrer Permeabilitat als auch in ihrer
Porengrée. Dadurch werden korpus-
kuldre Bestandteile und Plasmaproteine
im Blut des Patienten zurlickgehalten,
wahrend kleine und mittelgrol’e Mole-
kille durch die Membran diffundieren.
Die Membranen sind fiir Substanzen
bis zu einem molekularen Gewicht von
ca. 30.000 Dalton durchldssig [22]. Es

gibt jedoch spezielle High-Cut-off-Filter
(z.B. septeX™-Filter, Firma Gambro,
Lund, Schweden) zur Elimination nieder-
und mittelmolekularer Substanzen (wie
Zytokine, Endotoxine und Myoglobin)
mit Grenzwerten von 45 kDa. Die An-
wendung erfolgt insbesondere bei Pa-
tienten mit Myoglobindmie. Zusatzlich
sind spezielle Adsorptionsfilter (z.B.
oXiris™-Filter, Firma Gambro, Lund,
Schweden) verfiigbar, die durch ihre po-
lykationische Beschichtung irreversibel
unspezifisch niedermolekulare Substan-
zen wie Interleukine und Endotoxine
binden und vor allem bei Patienten im
septischen Schock zum Einsatz kommen.

Die Materialien, aus denen die Hohlfa-
sern hergestellt sind, beeinflussen Bio-
kompatibilitdt und Leistungsvermogen
der Dialysatormembran. Prinzipiell kon-
nen Zellulose-basierte Membranen und
synthetische Membranen aus Polymeren
unterschieden werden. Die in der Ver-
gangenheit am hdufigsten verwendete
Zellulose-basierte  Membran besteht
aus Cuprophan. Synthetische Membra-
nen zeichnen sich im Gegensatz zu
Zellulose-basierten Membranen durch

eine erhohte Permeabilitdt fir Wasser
aus. Synthetische Membranen bestehen
je nach Hersteller meist aus Polysulfon,
Polyamid, Polyacrylonitril oder Polyme-
thymethacrylat [22]. Alle Dialysemem-
branen induzieren in gewissem Grad
die Aktivierung immunologischer Reak-
tionen, was als Bioinkompatibilitdt be-
zeichnet wird. Vor allem dltere Dialy-
semembranen aus nicht-modifizierter
Zellulose verursachen einen Anstieg
proinflammatorischer Zytokine, oxida-
tiven Stress und fithren zu Hypotension,
Vasodilatation und Hypoxie [24]. Die
KDIGO-Leitlinie empfiehlt deswegen
die Verwendung von biokompatiblen
Membranen fiir IHD und CRRT [3].

Bei derzeit verfiigbaren Dialysemembra-
nen kann aufgrund ihrer hydraulischen
Wasserdurchldssigkeit zwischen High-
Flux- und Low-Flux-Membranen unter-
schieden werden. Die Wasserdurchlas-
sigkeit in Abhdngigkeit vom Moleku-
largewicht wird durch die Porengrole
bestimmt und als sogenannter Cut-off-
Wert in Dalton angegeben. Klinisch
kommen aktuell Gblicherweise nur noch
High-Flux-Membranen zur Anwendung.
High-Flux-Membranen besitzen groRere
Poren (Porengrélie 3,5-4,0 nm) und wei-
sen dadurch im Gegensatz zu Low-Flux-
Membranen (Porengrt')[Se 1,5-1,8 nm)
eine verbesserte Durchldssigkeit fiir gro-
Rere geloste Substanzen auf. Die Ef-
fektivitdt der Hamofiltration ist neben
der hydraulischen Durchldssigkeit auch
vom Siebkoeffizienten der verwendeten
Membran abhdngig. Der Siebkoeffizi-
ent beschreibt die Filtrierbarkeit bzw.
Durchldssigkeit einer spezifischen Sub-
stanz und gibt an, wie viel Prozent
dieser Substanz unter standardisierten
Bedingungen die Dialysemembran pas-
sierten. Dabei ergibt sich fiir jede ein-
zelne Substanz ein individueller Sieb-
koeffizient, der als Quotient zwischen
der Konzentration einer Substanz im
Blutplasma und der Konzentration im
Ultrafiltrat berechnet werden kann. Der
Siebkoeffizient ist abhangig von der Mo-
lekiilgrole, der elektrischen Ladung und
dem Aggregatzustand des jeweiligen
Stoffes.
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Zu den aktuell eingesetzten Nieren-
ersatzverfahren bei Patienten mit AKI
zdhlen die intermittierende Hamodia-
lyse (IHD), die kontinuierliche Nieren-
ersatztherapie (CRRT), sogenannte Hy-
bridverfahren und die Peritonealdialyse.
Die Erfahrung mit Peritonealdialyse bei
AKl ist in Europa eher gering. Die CRRT
wird theoretisch kontinuierlich Gber 24
Stunden an sieben Tagen der Woche
durchgefiihrt (Blutfluss ca. 80-150 ml/h).
Die intermittierende RRT wird — je nach
Zentrum und Patientencharakteristika —
meistens Uber 3—-6 Stunden dreimal pro
Woche durchgefiihrt (Blutfluss ca. 300
ml/h). Derzeit werden in Deutschland
etwa 80% der kritisch kranken Patienten
mit kontinuierlichen Nierenersatzverfah-
ren therapiert [22].

Bezliglich des optimalen Dialysemodus
bei Patienten mit AKI besteht aktuell kein
einheitlicher Konsens, da bisher in ran-
domisierten Studien keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Outcomes
gezeigt werden konnten, so dass CRRT
und IHD fiir die Therapie des AKI als
gleichwertig angesehen werden [25].
Gemil aktuellen Ubersichtsarbeiten
werden die intermittierenden und die
kontinuierlichen Verfahren als komple-
mentdr angesehen, wobei der CRRT bei
einer Reihe von Situationen wie hdamo-
dynamischer Instabilitdt, der Notwendig-
keit eines forcierten Flissigkeitsentzuges
bei Volumeniiberladung, Hirndruck und
kombiniertem Leber-/Nierenversagen

Tabelle 2

Vergleich von intermittierender Hamodialyse, kontinuierlichen Nierenersatzverfahren und Hybridverfahren.

Vorteil

Intermittierende
Hamodialyse
(IHD)

reduziertes Blutungsrisiko
schnellere Entgiftung
begrenzte Zeit der Immobilisation
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Vorzug gegeben wird. Beide Verfahren
werden bei kritisch kranken Patienten,
wenn von Zentren mit entsprechender
Expertise durchgefiihrt, als gleichwertig
beziiglich der Krankenhaussterblichkeit
und Dauer des Krankenhausaufenthaltes
angesehen [26].

In einer umfangreichen Metaanalyse
konnte allerdings gezeigt werden, dass
die CRRT mit einer héheren Rate der
renalen Regeneration im Vergleich zur
IHD assoziiert ist [27]. In der klinischen
Praxis hdngt die initiale Wahl des Dia-
lyseverfahrens vor allem von der Ver-
fugbarkeit, der Expertise sowie der ha-
modynamischen Stabilitdt des Patienten
ab, wobei ein Wechsel zwischen den
Verfahren moglich ist (Tab. 2). Zu den
theoretischen Vorteilen der CRRT zihlt
der langsamere Flissigkeitsentzug, wo-
durch eine hdohere hamodynamische
Stabilitdt gewdhrleistet wird [22]. Die
KDIGO empfiehlt deswegen bei hdmo-
dynamisch instabilen Patienten die Ver-
wendung kontinuierlicher statt inter-
mittierender Nierenersatzverfahren [3].
Zudem vermindert der langsamere Fliis-
sigkeits- und Elektrolytausgleich Flis-
sigkeitsverschiebungen und reduziert
das Risiko zerebraler Odembildung (Dys-
aquilibrium-Syndrom) [28]. Die CRRT
zeichnet sich aulerdem durch grofRe
Flexibilitit und die Moglichkeit der
stindigen Anpassung an individuelle
Patientengegebenheiten aus.

Vorteile bei der Anwendung von CRRT
liegen weiterhin in der vergleichbar

Nachteil

Risiko fiir Hirnodeme

(Dyséquilibrium-Syndrom)
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einfachen Anwendung auch durch
Nicht-Nephrologen, der besseren hamo-
dynamischen Stabilitdt und Kontinuitat
der Therapie.

Nachteile bestehen in hoheren Kosten,
einer reduzierten Verfiigbarkeit und einer
schlechteren Mobilisation der Patienten.
Wahrend der CRRT unterliegt der Patient
der Gefahr der Hypothermie, so dass
auf einen ausreichenden Warmeerhalt
bzw. die Warmung des dem Patienten
zurlickgefiihrten Bluts zu achten ist.
Zusétzlich ist die Mobilisation des Pa-
tienten durch die CRRT erschwert. Die
erhohte Clearance gelGster Substanzen
fihrt zu einem ungewollten Verlust von
Aminosduren, Vitaminen, Antibiotika,
Katecholaminen und anderen Medika-
menten [29], was unter CRRT bertick-
sichtigt werden muss. Unter CRRT kon-
nen Hypophosphatdmien auftreten, die
mit immunologischen, respiratorischen
und kardiovaskuldren Komplikationen
assoziiert sind [30]. Aus diesem Grund
wurden zuletzt von der Industrie auch
phosphathaltige Dialysat- und Substitu-
tionslosungen angeboten.

Hybridtechniken

Neben den oben beschriebenen konti-
nuierlichen Nierenersatztherapien und
der intermittierenden Hamodialyse wer-
den in einigen Zentren so genannte
Hybridtechniken oder prolongierte in-
termittierende  Nierenersatzverfahren
eingesetzt. Die Hybridtechniken sind als
intermedidre Nierenersatztherapie durch

Kontraindikationen

Schadel-Hirn-Trauma
Hamodynamische Instabilitat

Kontinuierliche
Nierenersatztherapie

langsamerer Flussigkeits- und Elektrolytentzug
hdmodynamische Stabilitat

geringere Effektivitat

Antikoagulation (erh6htes Blutungs-

erforderliche Mobilisation

Hamodynamische Stabilitdt

(CRRT) bessere Regeneration der Nierenfunktion risiko bei Heparinantikoagulation)
hohere Dialysedosis durch kontinuierliche Kosten
Clearance Hypothermiegefahr
Hybridverfahren Flexibilitat geringere Effektivitat
(SLEDD) Patienten mobilisierbar Hypothermiegefahr

Hypophosphatdmie
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eine tdgliche oder beinahe tigliche An-
wendung und eine im Gegensatz zur
IHD deutlich verldngerte Therapiedauer
charakterisiert. Die Slow Extended Daily
Dialysis (SLEDD) ist eine tdglich an-
gewendete prolongierte Form der inter-
mittierenden Dialysetherapie, die durch
eine Reduktion des Blut- und des
Dialysatflusses gekennzeichnet ist. Be-
zliglich Effizienz sind die Hybridver-
fahren schlechter als die IHD [31]. Die
hdmodynamische Stabilitédt zeigte sich in
Studien vergleichbar mit der CRRT [32].
Mogliche Vorteile der SLEDD liegen in
einer besseren Mobilisation des Patien-
ten, was potenziell mit einem verkirzten
Intensivaufenthalt assoziiert ist.

Intensivmedizin
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Kontinuierliche Nierenersatz-
verfahren

Bei der kontinuierlichen veno-vengsen
Hamofiltration (CVVH oder CVVHF)
wird Uber die semipermeable Membran
aus dem Blutplasma ein Ultrafiltrat ab-
filtriert. Bei diesem Verfahren werden
geloste Substanzen durch Konvektion
entfernt. Das Ultrafiltrat wird teilweise
oder komplett durch geeignete Substi-
tuatlosungen ersetzt. Bei der kontinu-
ierlichen veno-venésen Hamodialyse
(CVVHD) flielit entgegengesetzt zum
Blutfluss das Dialysat durch den Ha-
modialysefilter. Hierbei findet der Stoff-
transport durch Diffusion entlang des
Konzentrationsgradienten statt.

Die kontinuierlich veno-venése Hamo-
diafiltration (CVVHDF) (Abb. 3) kombi-
niert Diffusions- und Konvektionsprinzip.
Das Blut wird durch das Blutkomparti-
ment des Filters gepumpt, wahrend das
Dialysat in entgegengesetzter Richtung
flieft. Durch die entgegengesetzte Flief3-
richtung werden der Diffusionsgradient
und damit die diffusive Entfernung ge-
[6ster Substanzen optimiert. Simultan
wird das Plasma tiber die semipermeable
Membran filtriert, was zur konvektiven
Stoffentfernung fihrt. Der zusatzliche
Dialysatfluss erhoht die Clearance fir
kleinmolekulare Substanzen bei gleich-
bleibendem Blutfluss.
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Extrakorporaler Kreislauf bei CVVHDEF. Schematische Darstellung eines Flussschemas bei kontinuierlicher veno-vendser Himodiafiltration. Das Blut wird
durch das Blutkompartiment des Filters gepumpt, wahrend das Dialysat in entgegengesetzter Richtung flielt. Durch die entgegengesetzte FlieRrichtung wer-
den der Diffusionsgradient und die diffusive Entfernung geloster Substanzen optimiert. Simultan wird das Plasma tber die semipermeable Membran filtriert,
was zur konvektiven Stoffentfernung fiihrt. Das ultrafiltrierte Plasma kann durch Reinfusion einer Elektrolytlosung (Substituatlosung) ersetzt werden. Die Re-
infusion von Substituatlésung kann als Pra- oder Postdilution erfolgen.
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Bei der CVVH und der CVVHDF wird
das ultrafiltrierte Plasma durch Reinfu-
sion der Substituatlosung ersetzt, was
der Konstanthaltung des vorherigen
Hamatokritwerts dient und eine Hamo-
konzentration im Patienten vermeidet.
Die Reinfusion der Substituatldsung
kann vor oder nach dem Hamofilter als
sogenannte Prd- oder Postdilution er-
folgen. Eine erst nach dem Filter zuge-
fuhrte Substitutionslosung erhoht die
Effektivitdt des Verfahrens, jedoch auch
den Hamatokritwert im Filter und damit
das Risiko des Clottings. Die Pradilu-
tion besitzt eine geringere Clearance
und Effektivitit. Die Verringerung der
Effektivitdt durch Préadilution betragt
bei klinisch Ublichen Einstellungen
etwa 10-15%. Bei der Pradilution wird
das Blut bereits vor Eintritt in den Filter
verdiinnt, wodurch sich die Konzentra-
tion geloster Substanzen reduziert (Ver-
diinnungseffekt). Gleichzeitig verbessert
die Prédilution durch die Herabsetzung
des Hamatokritwertes die rheologischen
Eigenschaften des Blutes, wodurch das
Risiko der Thrombosierung des Filters
reduziert und konsekutiv die Filter-
standzeit verldngert wird [22]. Zum
aktuellen Zeitpunkt existieren keine
klinischen Studien, die die Pra- oder
Postdilution unter bestimmten Konstella-
tionen empfehlen. Deswegen sollte die
Entscheidung zur Prd- oder Postdilution
individuellen Erfahrungswerten und Pra-
ferenzen des durchfiihrenden Zentrums
unterliegen [33]. Die Volumendifferenz
zwischen dem ultrafiltrierten Plasma
und der reinfundierten Substituatlo-
sung entspricht dem Patientenentzug
(Maschinen-Diurese) und kann dem
individuellen Flissigkeitsbedarfs des
Patienten angepasst werden.

Zusammensetzung von Dialysat-
und Substituatlosung

Die Standardzusammensetzung von
Dialysat und Substituat ist prinzipiell
der physiologischen Zusammensetzung
des Blutplasmas angepasst (Tab. 3),
wobei die Bicarbonatkonzentration der
meisten verwendeten Ldsungen gegen-
Uber dem Plasmabicarbonat erhoht ist,
um die renale Azidose zu puffern. Die
Substituatlosung ersetzt das aus dem
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Zusammensetzung typischer Dialysat- und Substituatldsungen (modifiziert nach [34]).

Verwendung von Losung 1 als plasmasimultane Losung, Losung 2 als kaliumfreie Losung zur ra-
scheren Kaliumsenkung bei hyperkalidamen Patienten. Die calciumarme Losung 3 kann in Verbindung
mit regionaler Citratantikoagulation angewendet werden. Schwerwiegende Stérungen im Elektrolyt-
und/oder Sdure-Base-Haushalt erfordern hdufig zusétzliche Anpassungen von Dialysat und Substitu-
atlosung. Eine schwere metabolische Azidose kann durch Zusatz von geeigneten Puffersubstanzen
wie Bicarbonat therapiert werden.

Blutplasma Losung 1 Losung 2 Losung 3
Natrium 135-145 mmol/I 140 mmol/I 140 mmol/I 140 mmol/I
Kalium 3,5-4,5 mmol/l 4 mmol/Il 0 4 mmol/I
Chlorid 99-113 mmol/l 113 mmol/l 109 mmol/l 120,5 mmol/l
Calcium 2,3-2,6 mmol/l 1,5 mmol/l 1,5 mmol/l 0 mmol/l
Magnesium 0,8-1,2 mmol/I 0,5 mmol/l 0,5 mmol/l 0,5 mmol/Il
Bicarbonat 22-26 mmol/l 32 mmol/Il 32 mmol/l 22 mmol/l
Glucose 3,9-7,8 mmol/l 5,6 mmol/l 5,6 mmol/l 5,6 mmol/I

Blutplasma abgepresste  Ultrafiltrat. weise zwischen 11 und 14 Fr bei einer

Standardlésungen enthalten 140 mmol/I
Natrium und je nach Anwendungsgebiet
0-4 mmol/l Kalium. Die Osmolaritat
der Substituatlésung liegt bei ca. 296
mosmol/I.

Gefillzugange

Ein addquater Gefdllzugang beein-
flusst maBgeblich die Qualitit einer
effizienten, unterbrechungsfreien Nie-
renersatztherapie [35]. Die aktuellen
KDIGO-Leitlinien empfehlen generell
die ultraschallgesteuerte Anlage des Dia-
lysekatheters, um Komplikationen und
Fehllagen zu reduzieren, sowie die
postinterventionelle Lagekontrolle mit-
tels Rontgen-Thoraxuntersuchung [3].
Zudem empfiehlt die KDIGO-Leitlinie
zum Beginn der Nierenersatztherapie
zundchst die Verwendung von tempo-
raren, ungeblockten, ungetunnelten Dia-
lysekathetern.

Fur die kontinuierliche Nierenersatz-
therapie erfolgt zumeist die Anlage eines
doppellumigen vendsen Katheters nach
Shaldon unter sterilen Kautelen. Die
beiden am haufigsten verwendeten Ma-
terialien sind Silicon und Polyurethan.
Zur Minimierung des Thromboserisikos
sollten Katheter verwendet werden,
deren Durchmesser maximal ein Drittel
des ausgewdhlten Gefafdurchmessers
betragt [3]. Der Durchmesser des ver-
wendeten Katheters variiert Gblicher-
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Lange von 16-20 cm, wobei der Kathe-
ter bis zum Anschlag inseriert werden
sollte. Die verfiigbaren Doppellumen-
katheter unterscheiden sich beziglich
ihrer Geometrie bzw. des Spitzen-
designs. Die Katheter mit versetzen Aus-
trittslochern im sogenannten Shotgun-
Design minimieren die Rezirkulation
des Blutes. Zusdtzlich sind Katheter mit
Seitenlochern (Sideholes) verflighar, die
einen konstanten Blutfluss bei ldngerer
Liegedauer oder Thrombosierung auf-
rechterhalten.

Fiir die Katheterisierung wird eine groB3-
lumige Vene, zumeist die V. jugularis, V.
subclavia oder femoralis gewahlt [33].
In groBen randomisiert-kontrollierten
Studien konnte gezeigt werden, dass Ka-
theterisierungen Uber die Jugular- oder
Femoralvene gleichwertig beziiglich
nosokomialer Infektionsrate sowie Dia-
lysequalitdt sind [36]. Allerdings ist der
Zugang Uber linke V. jugularis (aufgrund
des spitzeren Miindungswinkels der V.
jugularis und V. brachiocephalica) mit
einer hoheren Rate an Katheterdysfunk-
tionen assoziiert als die Katheterisierung
tber die rechte Jugularvene oder die
Femoralvenen [36], so dass dieser Zu-
gang gemdl KDIGO-Leitlinie als Zu-
gang dritter Wahl klassifiziert ist. Bei
Verwendung eines femoralen Zugangs
ist die Mobilisierbarkeit der Patienten
eingeschrankt.
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Die tiefe Positionierung des Dialyse-
katheters (iber die Jugulargefile bis
in den rechten Vorhof verbessert die
tagliche Dialysedosis und weist Vorteile
beziiglich der Filterstandzeiten auf [37].
Der Zugang Uber die V. subclavia sollte
aufgrund der erhohten Rate an zentra-
len Venenstenosen vermieden werden
[3]1, da dadurch bei spater auftretender
chronischer Dialysepflicht (ESRD) die
Funktion eines arteriovendsen Shunts
auf der ispilateralen Seite beeintrdchtigt
werden kann.

Antikoagulation

Wihrend der extrakorporalen Zirku-
lation kommt das Patientenblut mit
Fremdoberflachen in Kontakt, was kon-
sekutiv zu einer Aktivierung der ex-
trinsischen und intrinsischen Gerin-
nungskaskade, des Komplementsystems
sowie von Thrombozyten fiihrt [38]. Zur
Verminderung der Filterthrombosierung
(sogenanntes Filterclotting”) und zur
Verldngerung der Filterstandzeit ist
deswegen meist eine suffiziente Anti-
koagulation erforderlich. Die Entschei-
dung zur Antikoagulation wdhrend
der Anwendung eines extrakorporalen
Nierenersatzverfahrens sollte die indi-
viduellen Risiken und Nutzen einer An-
tikoagulation fiir den jeweiligen Pa-
tienten beriicksichtigen. Die KDIGO-
Leitlinie empfiehlt die Antikoagulation
bei extrakorporalen Nierenersatzverfah-
ren, wenn kein erhdhtes Blutungsrisiko
besteht, keine Koagulopathien vorliegen
und wenn aufgrund der Grunderkran-
kung (z.B. schweres Schadel-Hirn-
Trauma) noch keine systemische Anti-
koagulation durchgefiihrt wird [3].
StandardmaRig finden gegenwirtig in
der klinischen Praxis zwei Strategien
fur die Antikoagulation Verwendung:
Die systemische Antikoagulation mit
Heparin und die regionale Antikoagu-
lation mit Natriumcitrat. Die aktuellen
KDIGO-Leitlinien empfehlen wahrend
der CRRT die regionale Antikoagulation
mit Citrat als erste Wahl fiir alle Patienten
ohne bestehende Kontraindikationen.
Zu den weiteren, selten verwendeten
Antikoagulanzien zdhlen die niedermo-
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lekularen Heparine, direkte Thrombin-
inhibitoren wie Argatroban, Prostaglan-
din 12, Hirudin und Proteaseinhibitoren
wie Nafamostat, woflr gegenwartig nur
wenige Daten verfligbar sind [33]. Auf
diese selten angewandten alternativen
Antikoagulanzien soll wegen der derzeit
geringen klinischen Relevanz an dieser
Stelle nicht ndher eingegangen werden.

Prinzipiell ist der Einsatz kontinuierli-
cher Nierenersatzverfahren auch ohne
Antikoagulation moglich. In grollen
multizentrischen Studien wurden etwa
50% der Patienten mit extrakorporaler
Nierenersatztherapie ohne spezielle
Antikoagulation therapiert [39]. Zu den
Malnahmen zur Verldngerung der Fil-
terstandzeit bei Patienten ohne Anti-
koagulation zdhlen ein sicher funktio-
nierender Gefdllzugang, Reduktion der
Blutviskositat, Pradilution und hohe
Blutflussraten [40].

Systemische Antikoagulation mit
unfraktioniertem Heparin

Unfraktioniertes Heparin (UFH) ist ein
routinemdfig verwendetes Antikoagu-
lanz wéhrend der extrakorporalen Nie-
renersatztherapie. Vorteile in der An-
wendung von UFH bestehen in niedri-
gen Kosten, der einfachen Uberwachung
der Antikoagulation mittels aktivierter
partieller Thromboplastinzeit (aPTT)
bzw. bettseitig mittels Activated Clotting
Time (ACT) sowie der Moglichkeit der
Antagonisierung mit Protamin. Aller-
dings besteht durch die systemische
Antikoagulation bei chirurgischen Pa-
tienten ein erhohtes Blutungsrisiko, wobei
vor allem bei neurochirurgischen und
polytraumatisierten Patienten besondere
Vorsicht geboten ist. Fiir die Antikoagu-
lation mit Heparin wird nach lokalen
Standards eine aPTT von 40-45 s bzw.
eine Erhohung der ACT auf 200-250 s
angestrebt, sofern der Patient aufgrund
seiner Erkrankung keine spezielle Anti-
koagulation bendtigt.

Die Heparinwirkung ist zusatzlich ab-
hdngig vom Antithrombin (AT)-Spiegel,
so dass z.B. bei Patienten mit schwerer
Sepsis bei Nachweis eines erniedrigten
AT-Spiegels ggf. die Substitution von An-

tithrombin erfolgen muss [41]. Zudem
besteht bei der Antikoagulation mit He-
parin die Gefahr der Entwicklung einer
Heparin-induzierten Thrombozytopenie
(HIT). Bei vorzeitiger Filterthrombo-
sierung muss die Differenzialdiagnose
einer HIT Il in Betracht gezogen werden
[42].

Regionale Antikoagulation mit
Citrat

Die Antikoagulation mit Natriumcitrat
gewdbhrleistet eine regionale Antikoa-
gulation beschrdankt auf den extrakor-
poralen Kreislauf, wobei das Patien-
tenblut vor Eintritt in den Filter mit
Natriumcitrat antikoaguliert wird. Das
Citrat bildet einen Chelatkomplex mit
ionisiertem Calcium (Gerinnungsfaktor
IV), wodurch der Ablauf der physiolo-
gischen Gerinnungskaskade inhibiert
wird. Dabei reichen extrakorporale
ionisierte Calciumkonzentrationen von
(0,25-)0,35 mmol/L aus, um eine suf-
fiziente regionale Antikoagulation zu
gewdbhrleisten [33]. Etwa 80-85% [43]
der Calciumcitratkomplexe werden
Uber den Dialysefilter eliminiert. Die
kleinere Restmenge wird zurlick in den
systemischen Kreislauf infundiert und
Uber Leber, Niere und Muskelgewebe
zu Bicarbonat metabolisiert. Um die
extrakorporalen Calciumverluste auszu-
gleichen, wird zur Erhaltung eines phy-
siologischen Calciumspiegels zusatzlich
Calcium in den systemischen Kreislauf
substituiert [44]. Auflerdem erfolgt die
Substitution von Magnesium, da dieses
als zweiwertiges Kation ebenfalls durch
die Komplexbildung mit Citrat verloren
geht.

Die Antikoagulation bei Verwendung
von Natriumcitrat wird iber Messung des
Postfilter-Calciums (Zielspiegel 0,2-0,4
mmol/l) Uberwacht. Die erforderliche
Citratdosis wird gemdls gewiinschter
Postfilter-Calciumkonzentration ange-
passt. Das Postfilter-Calcium sollte
nach Therapiebeginn sowie nach jeder
Verdnderung der Flussraten kontrolliert
werden. Bei Patienten mit schwerer he-
patischer Funktionsstorung oder schock-
bedingter Hypoperfusion des Muskel-
gewebes (CAVE: Laktatazidose) kann
es zu einer Akkumulation des Citrats
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kommen [45]. Die Leitlinie der KDIGO
empfiehlt bei diesen Risikopatienten
deswegen ein engmaschiges Citrat-
Monitoring, welches sich jedoch in der
Regel nicht laborchemisch bestimmen
ldsst. Der Quotient aus Gesamt-Calcium
zu ionisiertem Calcium korreliert als
indirektes Zeichen gut mit dem Citrat-
spiegel im Plasma (Anstieg des komple-
xierten (Gesamt-) Calciums bei normaler
bis niedriger Konzentration des freien
ionisierten Calciums) und stellt deswe-
gen den besten Parameter zur Detektion
einer Akkumulation von Citrat dar [46].
Ein Quotient von >2,4 weist auf eine
Akkumulation des Citrats im systemi-
schen Kreislauf hin [47] und ist mit einer
deutlichen Erh6hung der Mortalitdt um
das 33-fache assoziiert [48].

Verglichen mit der systemischen Anti-
koagulation mit Heparin weist die re-
gionale Antikoagulation mit Citrat ein
vermindertes Blutungsrisiko, eine ver-
langerte Filterstandzeit, eine reduzierte
Transfusionsrate sowie eine verminderte
Substitution von Thrombozyten und
Antithrombin auf [49,50].

Zielparameter und Dialysedosis

Die Dialysedosis ist ein Mals fiir das
Blutvolumen, das von Toxinen und an-
deren harnpflichtigen Substanzen befreit
wird und wird in der Regel als Clearance
angegeben. Die Clearance (K) ist defi-
niert als das Blutplasmavolumen, das
innerhalb einer bestimmten Zeiteinheit
(meist pro Minute oder pro Stunde) von
einer bestimmten Substanz gereinigt
werden kann und besitzt die Einheit
ml/min [51]. Harnstoff und Kreatinin
gelten dabei als niedermolekulare Re-
ferenzsubstanzen, um die Clearance
wahrend chronischer und akuter Dialyse
zu messen. Die Clearance wadhrend
der Nierenersatztherapie ist vor allem
abhangig von Blutfluss, Substituat- und
Dialysatfluss sowie dem molekularen
Gewicht der gelosten Substanzen. Die
Intensitdt der Dialyse (Kt) ist definiert als
das Produkt aus Clearance und Dialy-
sedauer (1) der Dialysetherapie. Die Dia-
lyseeffektivitat ist definiert als Quotient
zwischen Dialyseintensitdt (Kt) und in-
dividuellem Verteilungsvolumen (V) des
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Patienten [48]. Die Formel Kt/V wurde
von Frank Gotch und John Sargent
vorgestellt und ist ein wesentlicher Pa-
rameter zur Beurteilung der Wirksamkeit
der Dialysetherapie [52].

Dialyseeffektivitat=Kt/V

K=Clearance, t=Zeit in Minuten,
V = Verteilungsvolumen fiir Harnstoff
in ml

Gemals aktueller Empfehlung wird im
klinischen Alltag die Ablaufdosis (Ef-
fluatdosis) als Surrogatparameter fiir die
Clearance verwendet und vereinfacht
Gblicherweise auf das tatsachliche Kor-
pergewicht des Patienten bezogen [53].
Die Ablaufdosis setzt sich zusammen
aus Dialysat, Substituat und Patienten-
entzug.

In Studien konnte kein verbessertes
Outcome bezliglich der 60- bzw. 90-
Tages-Mortalitdt durch Intensivierung
der Dosis von 20-25ml/kg/h auf 35-40
ml/kg/h aufgezeigt werden [39]. Jedoch
ist eine Effluatdosis von <20 ml/kg/h
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mit einer Verschlechterung der Prognose
assoziiert [54]. Darauf basierend em-
pfiehlt die internationale KDIGO-Leit-
linie, eine Zielablaufrate von 20-25
ml/kg/h (bis max. 30 ml/kg/h) wahrend
kontinuierlicher Nierenersatztherapie
bei Patienten mit AKI [3]. Allerdings
beriicksichtigt diese vereinfachte Be-
rechnung der Dialysedosis nicht die
Unterbrechungszeiten der Therapie (sog.
,Downtime”, bis ca. 20% der Therapi-
edauer), die im Rahmen von notwen-
digen Filterwechseln, innerklinischen
Diagnostikfahrten etc. regelhaft bei In-
tensivpatienten entstehen [33,53]. In
der klinischen Praxis wird die Ablaufrate
haufig auf etwa 30 ml/kg/h eingestellt,
um diese Unterbrechungen der Therapie
zu berticksichtigen und eine ausreichend
effektive Dialysedosis zu erreichen.

Beginn der Nierenersatztherapie

Der optimale Zeitpunkt zum Beginn
einer Nierenersatztherapie bei AKI
ist nicht definiert und im klinischen
Alltag zumeist abhdngig von Faktoren
wie Flissigkeitsiiberladung, Azotimie,
Hyperkalidamie und schwerer Azidose.
Die traditionellen Kriterien fiir den
Beginn einer Dialysetherapie (wie z.B.
uramische Perikarditis, Pleuritis, Enze-
phalopathie oder Koagulopathie) wur-
den fur Patienten mit chronischer Nie-
reninsuffizienz definiert und sind nicht
valide bei Patienten mit AKI [3]. Als
absolute bzw. dringliche Indikationen
fir den sofortigen Beginn einer Nieren-
ersatztherapie gelten vitale Komplika-
tionen wie die schwere Hyperkalidmie,
eine therapieresistente Azidose, Lungen-
6dem oder Urdmie (Tab. 4). Eine mas-
sive Fliissigkeitstiberladung stellt derzeit
vermutlich die wichtigste Indikation fiir
einen sofortigen Behandlungsbeginn
dar. Davon abzugrenzen ist eine noch
dynamische Situation mit Moglichkeit
der weiteren Stabilisierung und Ver-
meidung des Einsatzes einer RRT durch
konservative Mafinahmen. Hierbei dient
der Beginn einer RRT vor allem der
Aufrechterhaltung des Flussigkeits- und
Elektrolythaushalts sowie des Sdure-
Basen-Gleichgewichts, der Vermeidung
weiterer Nierenschadigung (z.B. durch
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Tabelle 4

Absolute und relative Indikationen fiir den Beginn einer Nierenersatztherapie (modifiziert nach [55]).

Absolute Indikationen Relative Indikationen

lebensbedrohliche, therapieresistente
Hypervoldmie

Kontrolle der Flissigkeitshilanz bei
Oligo- oder Anurie

schwere therapieresistente Elektrolytentgleisung
(z.B. Tumorlyse-Syndrom, Propofol-Infusions-
syndrom, Maligne Hyperthermie)

schwere Hypo-, Hypernatridmie, Hyper-
kalzidmie

(pH <7,1)

schwere therapieresistente metabolische Azidose

Serumkreatinin >2,5-5 mg/dl

klinische Zeichen einer manifesten Urdmie
(Enzephalopathie, Perikarditis)

Harnstoff >100-160 mg/dl

Oligo- oder Anurie

Intoxikation mit dialysierbaren Substanzen

Odembildung oder Kongestion) sowie
der Forderung der Nierenregeneration
[3].

Die Entscheidung zum Beginn einer
Nierenersatztherapie soll langfristige
Therapieziele sowie den individuellen
Nutzen einer Dialysetherapie bertick-
sichtigen. Die Regeneration der Nieren-
funktion ist klinisch oft schwer abzu-
schitzen. Renale Biomarker sind mog-
licherweise hilfreich, um die Regenera-
tion der Nierenfunktion vor oder nach
Beginn eines Nierenersatzverfahrens
abzuschdtzen [56]. Ebenso kann zur
Beurteilung der Aggravierung einer AKI
ein Furosemid-Stresstest herangezogen
werden [57]. Der Furosemid-Stresstest
erlaubt eine friihe Prognoseabschatzung
bei Patienten mit AKI. Hierfir wird
Furosemid intravends in einer standar-
disierten Dosierung von 1,0 mg/kg KG
(bei Furosemid-naiven Patienten) bzw.
1,5 mg/kg KG (bei Patienten mit Furo-
semid in der Vormedikation) verabreicht
und die nachfolgende Diuresemenge
innerhalb der ndchsten zwei Stunden
nach Furosemid-Gabe protokolliert. Als
Cut-off fiir die Vorhersage einer pro-
gredienten AKI wird eine Diurese von
<200 ml (100 ml/h) mit einer Sensitivitat
von 87,1% und einer Spezifitit von
84,1% angenommen [58].

Aufgrund der aktuellen Publikation zwei-
er grofer randomisierter Studien besteht
weiterhin kein Konsens beziiglich des
optimalen Zeitpunkts des Beginns eines
kontinuierlichen Nierenersatzverfahrens
bei kritisch kranken Patienten [59,60].
Die Indikation zum Beginn eines Nieren-

ersatzverfahrens sollte deswegen unter
Evaluation des individuellen Nutzen-
Risiko-Profils sowie unter Berticksich-
tigung des jeweiligen klinischen Kon-
texts und der Schwere der Begleiterkran-
kungen des Patienten gestellt werden.
Bei absoluter Notwendigkeit der An-
wendung einer RRT ist ein frihzeitiger
Beginn, vor allem in Bezug auf die Pa-
tientensterblichkeit, vorteilhaft [4].

Indikationen zur Beendigung der
Nierenersatztherapie

Beziiglich der Beendigung einer Nie-
renersatztherapie sind aktuell kaum kli-
nische Daten verfiigbar [22]. Prinzipiell
ist die Beendigung der Nierenersatzthe-
rapie empfohlen, wenn eine adédquate
Regeneration der intrinsischen Nieren-
funktion erreicht wurde oder wenn die
RRT keinem therapeutischen Ziel mehr
unterliegt [3]. Die Nierenersatztherapie
kann bei suffizienter Verbesserung der
Nierenfunktion beendet, ausgesetzt oder
reduziert werden. Statistisch sind die
patienteneigene Spontandiurese neben
CRRT ohne Diuretikatherapie und der
Serumkreatininwert signifikante Para-
meter fiir die erfolgreiche Beendigung
einer Nierenersatztherapie [3,61]. In der
Beobachtungsstudie von Wu et al. wird
die patienteneigene Urinausscheidung
als bester signifikanter Pradiktor fiir
eine erfolgreiche Beendigung der CRRT
angegeben [61]. Dabei kann eine Urin-
ausscheidung von mehr als 400 ml/d als
Cut-off-Wert angesehen werden [62]. Ein
weiterer Ansatz bezieht die endogene
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Kreatininclearance wahrend laufender
CRRT mit ein [33]. Bei stabiler Diurese
von >30ml/h und einer endogenen
Kreatinin-Clearance von >15-20 ml/min
im Sammelurin kann ein Auslassversuch
erfolgen [33,62]. Ein erfolgreiches Wea-
ning von der Nierenersatztherapie ist
assoziiert mit dem Alter, der Dialyse-
dauer, dem Sequential Organ Failure
Assessment-Score (SOFA-Score) sowie
der patienteneigenen Urinausscheidung
[61]. Die Wertigkeit von renalen Bio-
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