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Zusammenfassung
Die akute Nierenschädigung ist eine 
schwerwiegende Komplikation, die häu-
fig durch Sepsis oder große chirurgische 
Eingriffe hervorgerufen wird und mit ei-
ner erhöhten Rate an unterschiedlichen 
Langzeitkomplikationen sowie einer hö-
heren Sterblichkeit einhergeht. Aufgrund 
der eingeschränkten therapeutischen 
Möglichkeiten sind eine frühzeitige Di-
agnosestellung der akuten Nierenschä-
digung (beispielweise durch neue renale  
Biomarker) sowie die konsequente Um- 
setzung präventiver Maßnahmen essen-
ziell, um die Prognose zu verbessern. 
Hierzu zeigen die Implementierung ei- 
nes Bündels von supportiven Maßnah-
men bei durch Biomarker identifizierten 
Hochrisikopatientinnen und -patienten, 
die Durchführung der entfernten ischä-
mischen Präkonditionierung sowie die 
Gabe von Aminosäuren bei herzchi-
rurgischen Patientinnen und Patienten 
Erfolge. Manifestiert sich dennoch eine 
schwere akute Nierenschädigung, so ist 
die Nierenersatztherapie weiterhin die 
einzige therapeutische Option. Die neu 
entwickelte S3-Leitlinie zum Thema Nie-
renersatztherapie in der Intensivmedizin 
gibt diesbezüglich praktische Hand-
lungsempfehlungen. So soll zum Beispiel 
eine Nierenersatztherapie grundsätzlich 
von der klinischen Situation und nicht 
von isolierten Einzelwerten abhängig ge-
macht werden. Bei lebensbedrohlichen 
Veränderungen des Flüssigkeits-, Säure-
Basen- oder Elektrolythaushaltes soll un- 
verzüglich mit einer Nierenersatzthera-

pie begonnen werden. Wenn aufgrund 
der klinischen Situation, des Krankheits-
verlaufes und/oder der Vorerkrankungen 
eine Nierenersatztherapie zu erwarten 
ist, sollte ohne weiteres Zuwarten ein 
Nierenersatzverfahren begonnen wer-
den. Sowohl intermittierende als auch 
kontinuierliche Nierenersatzverfahren 
können für die Regulation des Volu-
menhaushaltes genutzt werden, wobei 
kontinuierlichen Verfahren insbesondere 
bei instabilen Patientinnen und Patienten 
der Vorzug gegeben werden sollte. Die 
verabreichte Dosis des kontinuierlichen 
Nierenersatzverfahrens sollte 20 – 25 ml/
kg/h betragen; die verschriebene Dosis 
sollte jedoch höher sein, da Stoppzeiten 
mit einkalkuliert werden müssen. Be-
züglich der Antikoagulation können die 
regionale Citrat- sowie die systemische 
Heparinantikoagulation hinsichtlich pa-
tientenzentrierter Ergebnisse als gleich-
wertig betrachtet werden. Citrat zeigt 
jedoch deutlich längere Filterlaufzeiten. 

Summary
Acute kidney injury is a serious compli-
cation often triggered by sepsis or major 
surgical procedures. It is also associa
ted with an increased rate of various 
long-term complications and a higher 
mortality rate. As therapeutic options 
are limited, an early diagnosis of acute 
kidney injury (e. g., by applying novel 
renal biomarkers) and the consistent 
implementation of preventive measures 
are essential to improving the prognosis. 
In this context, the implementation of a 
bundle of supportive measures for high-
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risk patients identified by biomarkers, 
the application of remote ischaemic 
preconditioning and the administration 
of amino acids in cardiac surgery pa
tients have been successful. If severe 
acute kidney injury still manifests, renal 
replacement therapy remains the only 
therapeutic option. The newly develo-
ped S3 guideline on renal replacement 
therapy in intensive care medicine pro-
vides practical recommendations in this 
regard. For example, renal replacement 
therapy should fundamentally depend 
on the patient‘s clinical situation and 
noton isolated single values. In cases 
of life-threatening changes in fluid, 
acid-base or electrolyte balances, renal 
replacement therapy should be initiated 
immediately. If the clinical situation, di
sease progression, and/or comorbidities 
indicate that renal replacement therapy 
might be expected the procedure should 
be started without any further delay. Both 
extended intermittent and continuous 
renal replacement therapies can be used 
for volume regulation, whereby conti-
nuous procedures are generally preferra-
ble especially for unstable patients. The 
administered dose of continuous renal 
replacement therapy should be 20 – 25 
ml/kg/h, however, the prescribed dose 
should be higher as downtimes must be 
considered. Regarding anticoagulation, 
regional citrate and systemic heparin 
anticoagulation are conceived to be 
equivalent in terms of patient-centered 
outcomes, although citrate is associated 
with clearly longer filter runtimes.

Einleitung

Die akute Nierenschädigung (acute 
kidney injury, AKI) beschreibt eine 
plötzliche, innerhalb von Stunden bis 
Tagen auftretende Verschlechterung der 
Nierenfunktion, die gemäß den aktuell 
gültigen KDIGO-Leitlinien (KDIGO =  
Kidney Disease: Improving Global Out-
comes) von 2012 [1] anhand 
•	 eines Anstiegs des Serumkreatinin-

werts und/oder 
•	 einer verminderten Urinausscheidung 

diagnostiziert wird (Tab. 1). Man unter-
scheidet eine transiente (< 48 Stunden) 
von einer persistierenden AKI (≥ 48 

Stunden), da die Dauer der AKI einen 
erheblichen Einfluss auf das Überleben 
der Patientinnen und Patienten hat [2]. 

Die AKI ist Teil einer breiteren Katego
rie funktioneller Nierenerkrankungen, 
die als akute Nierenkrankheiten und 
-störungen (acute kidney disease, AKD) 
zusammengefasst werden [2]. Die AKI 
ist per Definition auf eine Dauer von 
sieben Tagen, die AKD auf drei Monate 
beschränkt (Abb. 1). Die AKD kann ohne 

das rasche Auftreten einer AKI beginnen 
oder nach einem AKI-Ereignis fortbe-
stehen, wenn beispielsweise die Nie-
renfunktionsstörung nicht abklingt oder 
strukturelle Schäden weiterbestehen. 
Eine Nierenfunktionseinschränkung, die 
länger als drei Monate anhält, wird als 
chronische Nierenerkrankung (chronic 
kidney disease, CKD) bezeichnet.

Tabelle 1
Diagnosekriterien der akuten Nierenschädigung nach KDIGO (modifiziert nach [1]). 

Stadium Serumkreatinin Diurese

1
1,5 – 1,9-facher Ausgangswert

ODER
Anstieg um ≥ 0,3 mg/dl

< 0,5 ml/kg/h für 6 – 12 Stunden

2 2,0 – 2,9-facher Ausgangswert < 0,5 ml/kg/h für ≥ 12 Stunden

3

3,0-facher Ausgangswert
ODER

Anstieg um ≥ 4,0 mg/dl
ODER

Start Nierenersatztherapie
ODER

Abnahme der eGFR auf < 35 ml/min/1,73 m² 
(bei Pat.: < 18 Jahre)

< 0,3 ml/kg/h für ≥ 24 Stunden
ODER

Anurie für ≥ 12 Stunden

eGFR: geschätzte (estimated) glomeruläre Filtrationsrate; KDIGO: Kindey Disease: Improving Global 
Outcomes; Pat.: Patientinnen und Patienten.

Abbildung 1
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AKI und verschiedene Verläufe einer akuten Nierenschädigung (AKI). Durch einen Trigger (z. B. grö-
ßere Operation, Trauma, Sepsis) wird die Entstehung einer AKI hervorgerufen. Infolgedessen sinkt die 
Nierenfunktion in den „AKI-Bereich“ (grau markiert) ab, gemessen an Diurese und/oder Serumkrea-
tinin. In der Folge kann sich die Nierenfunktion wieder vollständig erholen (blauer Verlauf) oder sich 
potenziell in eine chronische Niereninsuffizienz fortsetzen. Auch Verläufe aus einer chronischen 
Niereninsuffizienz in eine „akut-auf-chronische“ Nierenschädigung sind möglich (gelber und roter 
Verlauf). Einen Sonderfall stellt das so genannte subklinische AKI dar, welches nur an neuen Biomar-
kern festgestellt werden kann; auch dieses kann sich im Verlauf in eine chronische Niereninsuffizienz 
fortsetzen (gestrichelter violetter Verlauf). 

AKI: acute kidney injury; CKD: chronic kidney disease.
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Epidemiologie

Global erkranken 13,3 Millionen Men-
schen jährlich an einer AKI [3]. Kritisch 
Kranke zeigen die höchste Inzidenz mit 
> 50 % [4]. Patientinnen und Patienten 
nach großen operativen Eingriffen haben 
ebenso ein höheres Risiko für die Ent-
wicklung einer postoperativen AKI mit 
einer Inzidenz von nahezu 20 %, variie-
rend je nach Art des Eingriffs [5]. Häufig 
betroffen sind urologische (27,6 %), kar- 
diale (25,9 %), gefäßchirurgische (24,8 %)  
und allgemeinchirurgische Patientinnen 
und Patienten (18 %) [6]. Ein signifikanter 
Anteil (76,2 %) tritt bereits innerhalb der 
ersten 24 Stunden nach dem operativen 
Eingriff auf. Die Inzidenz der postope-
rativen AKD liegt mit etwa 10 % etwas 
niedriger [7]. Obwohl die Schwere und 
Dauer der postoperativen AKI in direk-
tem Zusammenhang mit einer erhöhten 
Rate an AKD steht, weist ein Großteil 
der Patientinnen und Patienten mit AKD 
keine frühe postoperative AKI im Vorfeld 
auf (65,9 %) [7].

Die Letalitätsrate steigt dramatisch mit 
dem Grad der AKI an und liegt bei kri-
tisch Kranken mit einer schweren Form 
der AKI bei bis zu 65 % [4]. Weiterhin 
hervorzuheben ist, dass die AKI auch mit 
erheblichen Folgeerkrankungen sowie 
einem erhöhten Ressourcenverbrauch 
im Gesundheitswesen verbunden ist. 
So erhöht sich das Risiko für kardiovas-
kuläre Komplikationen signifikant: Das 
Risiko für kardiovaskuläre Letalität er-
höht sich um 86 %, für schwerwiegende 
kardiovaskuläre Ereignisse um 38 %, 
für Herzinsuffizienz um 58 %, für akute 
Koronarsyndrome um 40 % und für 
Schlaganfälle um 15 % [5]. Zudem zei-
gen Patientinnen und Patienten, die eine 
schwere dialysepflichtige AKI überlebt 
haben, ein bis zu 8-fach erhöhtes Risiko 
für die Entwicklung einer chronischen 
Niereninsuffizienz [8]. Andererseits zei- 
gen Patientinnen und Patienten mit 
einer zugrundeliegenden chronischen 
Niereninsuffizienz eine deutlich höhere 
Inzidenz der AKI, so dass das Risiko für 
eine dialysepflichtige AKI 40-fach erhöht 
ist [8].

Ätiologie

Die Ursachen für die Entwicklung einer 
AKI sind sehr heterogen. Die entspre-
chende Schädigung resultiert in einer 
Akkumulation von Toxinen, proinflamm-
atorischen Stoffwechselprodukten sowie 
Metaboliten wie Harnstoff und gebunde-
nen Säuren, was wiederum Dysbalancen 
im Flüssigkeits- und Elektrolythaushalt 
bedingt.

Die Sepsis ist mit 60 % die häufigste 
Ursache für eine AKI [9]. Die genaue 
Pathogenese der Sepsis-assoziierten AKI  
ist noch nicht abschließend geklärt; In- 
flammation, Aktivierung des Komple
mentsystems, Störungen der mitochon-
drialen Funktion sowie der Mikrozirku-
lation stellen jedoch die Haupttreiber 
dar. Zudem spielt auch eine endoto-
xinvermittelte renale Vasokonstriktion 
mit konsekutiver Ischämie eine zentrale 
Rolle [9].

Große operative Eingriffe sind die 
zweithäufigste Ursache für eine AKI. 
Hier sind insbesondere herzchirurgi
schen Eingriffe mit dem Einsatz der 
Herz-Lungen-Maschine zu nennen. In 
diesem Kontext ist die renale Hypoper-
fusion einer der Hauptfaktoren für eine 
verminderte glomeruläre Filtrationsrate 
(GFR). Der kardiopulmonale Bypass 
senkt die renale Perfusion erheblich und 
führt zu einer Hypoxie des Nierenmark-
gewebes, so dass es konsekutiv zu einer 
GFR-Abnahme kommt [10]. Weitere 
intraoperative Risikofaktoren, die für alle 
großen operativen Eingriffe gelten, sind 
hohe intraoperative Flüssigkeitsgaben, 
erhebliche Blutverluste und ein erhöhter 
Bedarf an Vasopressoren (Tab. 2).

Diagnose und Stadieneinteilung

Allgemeine Betrachtungen
Für die Diagnosestellung und Einteilung 
der AKI wurden 2004 erstmalig die 
RIFLE-Kriterien (Risk, Injury, Failure, 
Loss, End-stage kidney disease) etab-
liert. Diese definierten die AKI anhand 
von drei Schweregraden (Risk, Injury, 
Failure) sowie zwei Ergebnisvariablen 
(Loss, End-stage kidney disease) und be- 
zogen sich auf Veränderungen der GFR 
sowie der Urinausscheidung. Im Jahre 
2007 wurden diese Kriterien modifiziert 
und durch die sog. AKIN-Kriterien 
(Acute Kidney Injury Network) ersetzt, 
da ersichtlich wurde, dass bereits gering-
gradige Veränderungen des Serumkreati-
nins von nur 0,3 mg/dl innerhalb von 48 
Stunden zu einer signifikanten Erhöhung 
der Letalität führen. So konnte die 
Sensitivität der Diagnosekriterien weiter 
gesteigert werden. 2012 wurde dann 
die KDIGO-Leitlinie eingeführt, welche 
beide Klassifikationen zusammenführte 
und noch bis heute gültig ist (Tab. 1). 

Unstrittig ist mittlerweile die Relevanz 
der Verwendung beider Diagnosekrite-
rien (Serumkreatinin und Urinausschei-
dung). Werden beide Diagnosekriterien 
in Kombination genutzt, so steigen so-
wohl die Krankenhausletalität als auch 
der Dialysebedarf von 4,3 % bzw. 0 % 
bei der alleinigen Verwendung nur eines 
Kriteriums auf 51,1 % bzw. 55,3 % bei 
Vorliegen einer schweren Form der AKI 
[11]. Ebenfalls stellen sich die Kurz- und 
Langzeitergebnisse bei diesen Patientin-
nen und Patienten deutlich schlechter 
dar. Wenn beide Kriterien zutreffen, so 

Tabelle 2
Risikofaktoren für die Entwicklung einer akuten Nierenschädigung.

Patientenspezifische Risikofaktoren Operative (iatrogene) Risikofaktoren

• � Alter
• � chronische Niereninsuffizienz (CKD) 
• � Diabetes mellitus Typ 2
• � Bluthochdruck 
• � koronare Herzkrankheit (KHK) 
• � chronische Lebererkrankungen
• � chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
• � Sepsis
• � Adipositas
• � präoperative Anämie

• � herzchirurgische Eingriffe 
• � große abdominelle sowie gefäßchirur-

gische Eingriffe
• � Transfusion von Erythrozytenkonzentraten 
• � iatrogene Volumenüberladung
• � nephrotoxische Medikamente
• � Hypotonien (mittlerer arterieller Blutdruck 

< 65 mmHg)
• � Hyperglykämie
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ist das Risiko für ein Versterben oder 
eine Dialysepflichtigkeit mit Abstand am 
höchsten [11]. Dementsprechend ist für 
eine Diagnosestellung die Betrachtung 
beider Kriterien imperativ.

Limitation der funktionellen  
Marker Serumkreatinin und Urin-
ausscheidung
Beide funktionellen Marker zeigen er- 
hebliche Limitationen auf, die die Dia-
gnosestellung erschweren können. Für 
die Diagnose und Stadieneinteilung ist 
der Ausgangswert des Serumkreatinins 
essenziell, der jedoch nicht immer vor
liegt oder auch dynamisch sein kann. 
Bei Patientinnen und Patienten ohne be-
kannten Ausgangs-Serumkreatinin oder  
mit unerkannt bestehender chronischer 
Nierenerkrankung erweist sich der An-
satz als unzureichend, während solche 
mit hohem Ausgangswert häufig nicht 
korrekt in das entsprechende Stadium 
eingeordnet werden können. Darüber 
hinaus beeinflussen extrinsische Fak-
toren wie Verdünnungseffekte durch 
Flüssigkeitsinfusionen sowie intrinsische 
Faktoren wie abnehmende Kreatininpro-
duktion infolge von Immobilisierung, 
Kachexie oder Sepsis die Verlässlichkeit 
des Serumkreatinins als diagnostischen 
Marker erheblich, was insbesondere im 
perioperativen Kontext zu einer fehler-
haften Einschätzung der Nierenfunktion 
führen kann. Zudem wird ein signifi-
kanter Anstieg des Serumkreatinins erst 
bei einem Verlust von mindestens 50 % 
der GFR ersichtlich, während kleine 
GFR-Änderungen meist unbeobachtet 
bleiben und trotzdem mit schlechteren 
klinischen Ergebnissen korrelieren. Stu-
dien zeigen eine Assoziation zwischen 
leicht erhöhten, jedoch subdiagnosti
schen perioperativen Serumkreatinin-
werten und erhöhter Letalität auf, was 
die Begrenztheit des Serumkreatinins als 
einzelnen Marker verdeutlicht. 

Die Urinausscheidung zeigt eine geringe 
Spezifität, da Faktoren wie z. B. die Ein-
nahme von Diuretika oder hypovoläme 
Zustände erheblichen Einfluss auf die 
Produktion haben. Somit müssen beide 
funktionellen Marker mit Vorsicht und 
immer im klinischen Kontext interpre-
tiert werden.

Die KDIGO-Kriterien gelten als 
Goldstandard für die Diagnostik und 
Einteilung der AKI, sind jedoch ein-
geschränkt durch ihre Limitationen. 
Diese Einteilung kann unzureichend 
sein, wodurch alternative Methoden 
erforderlich sind.

Subklinische AKI
Schon vor über einem Jahrzehnt wurde 
ein neues Stadium der AKI eingeführt: 
die so genannte subklinische AKI. Unter 
diesem Begriff versteht man den messba-
ren Anstieg von Biomarkern des renalen 
Stresses bzw. der renalen Schädigung, 
welche aber (noch) nicht zu einer Nie
renfunktionseinschränkung geführt hat. 
Somit stellen sich bei einer subklini-
schen AKI weder das Kreatinin noch die 
Diurese als verändert dar und erfüllen 
damit auch nicht die KDIGO-Kriterien 
für eine klassische AKI. Eine subklinische 
AKI ist für Patientinnen und Patienten mit 
einer erhöhten Letalität, sowohl kurz- als 
auch langfristig, und einem gesteigerten 
Risiko für akuten Dialysebedarf assozi-
iert [12]. Es besteht allerdings genau wie 
bei der klassischen AKI die Möglichkeit, 
dass sich die Niere regeneriert und damit 
auch die messbaren Schädigungsmarker 
wieder abfallen, sobald beispielsweise 
die ursächliche Noxe sistiert [13]. Iden-
tifiziert man anhand dieser Biomarker 
eine subklinische AKI und werden dann 
aufgrund dessen die Empfehlungen der 
KDIGO-Initiative implementiert, so lässt 
sich das Auftreten einer klinischen AKI 
bei herzchirurgischen Patientinnen und 
Patienten um bis zu 17 % senken [14]. 
Ähnliche Ergebnisse zeigte eine Studie 
bei allgemeinchirurgischen Patientinnen 
und Patienten [15]. Dies unterstreicht 
nicht nur die Relevanz der subklinischen 
AKI, welche bereits als neudefiniertes 
Stadium 1S für die Erweiterung der 
KDIGO-Stadien durch die Acute Disease 
Quality Initiative (ADQI) vorgeschlagen 
wurde [13], sondern auch die Wichtig-
keit einer frühzeitigen Identifizierung 
und Therapie dieser Form der AKI. 

Eine subklinische AKI ist gekenn-
zeichnet durch einen stattgehabten 

renalen Stress oder eine Schädigung, 
welche mittels spezieller Schädi-
gungsmarker (Biomarker) messbar 
gemacht werden kann, allerdings 
noch nicht zu einer renalen Funk
tionseinschränkung geführt hat. 

Weitere diagnostische Ansätze

Neue renale Biomarker
Neuere renale Biomarker, insbesondere 
tissue inhibitor of metalloproteinases-2 
(TIMP-2) und insulin-like growth factor-
binding protein 7 (IGFBP-7), haben sich 
als vielversprechende Instrumente insbe-
sondere in der frühen Erkennung der AKI 
bewährt. Dies ist darauf zurückzuführen, 
dass sie Hinweise auf den G1-Zellzyk-
lusstillstand in den Nierentubuluszellen 
geben und so frühzeitige Stressprozesse 
aufzeigen [16]. Die Anwendung dieser 
Biomarker-Kombination in einem bereits 
2014 zugelassenen Point-of-Care-Test 
(NephroCheck®) ermöglicht die Identifi
kation von Hochrisikopatientinnen und 
-patienten [17]. Als weitere relevante 
Urin-Biomarker sind noch neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin (NGAL), 
Interleukin-18 (IL-18), liver-type fatty 
acid binding protein (L-FABP) und 
Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) zu 
nennen (Tab. 3). In den letzten Jahren 
sind darüber hinaus noch eine Vielzahl 
anderer Biomarker zur Detektion von re-
nalen Schäden identifiziert worden [18]. 

Cystatin C
Ein weiterer funktioneller Biomarker 
stellt Cystatin C dar. Dieses ist ein klei- 
nes Protein, welches ubiquitär und ver
gleichsweise gleichmäßig im Organis-
mus als Stoffwechselprodukt anfällt und 
in der Niere frei filtriert wird. Mit diesen 
Eigenschaften eignet es sich gut für eine 
funktionelle Einschätzung der Nieren-
funktion. Besonders bei Patientinnen 
und Patienten mit vorbestehender leich-
ter oder mittelgradiger Nierenfunktions-
einschränkung mit chronisch erhöhten 
Serumkreatininwerten oder solchen mit 
großen Muskelmassen stellt Cystatin C 
eine gute Ergänzung zu den etablierten 
funktionellen Biomarkern dar [19]. 
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Tabelle 3
Übersicht über ausgewählte renale Biomarker (modifiziert nach [18]). 

Biomarker für AKI Physiologische Rolle Bio-probe Anwendungsfall Patienten-kollektiv Limitationen

C-C motif chemokine 
ligand 14 (CCL 14)

pro-inflammatorisches Chemokin 

beteiligt an Gewebeverletzungen und 
Reparaturprozessen

wird hauptsächlich von Makrophagen und 
Monozyten produziert und spielt vermutlich 
eine wichtige Rolle bei der Aktivierung von 
Monozyten, der Rekrutierung von Immunzel-
len an Verletzungs- oder Infektionsstellen und 
bei der Regulierung von Entzündungen in 
verschiedenen Organsystemen

Urin Persistenz einer 
schweren AKI

Kritisch Kranke

Cystatin C 13-kDa-Cystein-Protease-Inhibitor

produziert von menschlichen zellkerntra-
genden Zellen

frei filtriert

Plasma AKI-Diagnose-
stellung und 
Schweregradbeur-
teilung

Kritisch Kranke

Lebertransplantierte

Pat. auf Normal
station

regelhaft erhöht bei 
CKD

beeinflusst durch 
Alter, Geschlecht, 
Entzündungs-
zustände, Diabetes, 
Hypalbuminämie, 
Glukokortikoide

Dickkopf 3 (DKK3) 38-kDa-Glykoprotein aus renalen Tubulus
zellen

wird unter tubulären Stressbedingungen in den 
Urin ausgeschieden

Urin Risikostratifizie-
rung und 
Vorhersage von AKI

Kardiochirurg. Pat. regelhaft erhöht bei 
CKD

Tissue metalloproteina-
se-2 (TIMP-2); 
Insulin-like growth 
factor-binding protein 7 
(IGFB7)

Zellzyklusarrest-metalloproteinasen Urin Vorhersage und 
Diagnose von AKI 
und Bewertung des 
Schwere-grads

Kritisch Kranke

Interleukin-18 (IL-18) Proinflammatorisches Zytokin mit 18 kDa

wird nach Schädigung der Tubuluszellen in 
den Urin abgegeben

Urin Vorhersage und 
Diagnose von AKI

hospitalisierte Pat.

Pat. in der 
Notaufnahme

regelhaft erhöht bei 
Entzündungs-
zuständen

Kidney Injury 
Molecule-1 (KIM-1)

Transmembran-Glykoprotein, produziert von 
der proximalen Tubuluszelle

wird nach Schädigung der Tubuluszelle in den 
Urin abgegeben

Urin Vorhersage und 
Diagnose von AKI 
und Bewertung des 
Schweregrads

hospitalisierte Pat. 

Pat. in der 
Notaufnahme

um bis zu 24 
Stunden verzögerte 
Spitzen nach 
Schädigung

Fettsäurebindendes 
Protein vom Lebertyp 
(L-FABP)

Intrazelluläres Lipidchaperon mit 14 KDa

wird frei filtriert und im proximalen Tubulus 
resorbiert

wird nach Schädigung der Tubuluszellen in 
den Urin ausgeschieden und im Urin und 
Plasma gemessen

Urin
Plasma

Diagnose von AKI Kritisch Kranke

Pat. in der 
Notaufnahme

Anämie-assoziiert 
bei nicht-diabe-
tischen Pat.

Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin 
(NGAL)

mindestens 3 verschiedene Typen, die im Urin 
und Plasma gemessen werden:

i) monomeres Glykoprotein von 25 kDa,  
das von Neutrophilen und Epithelgewebe, 
einschließlich Tubuluszellen, produziert wird

ii) homodimeres 45-kDa-Protein, das von 
Neutrophilen produziert wird

iii) heterodimeres 135-kDa-Protein, das von 
Tubuluszellen produziert wird

Urin
Plasma

Diagnose von AKI 
und Messung des 
Schweregrads

hospitalisierte Pat.

Pat. in der 
Notaufnahme

regelhaft erhöht bei 
Sepsis, Harnwegs-
infekt und CKD

Messung der 
allgemeinen 
Entzündung

Proenkephalin A körpereigenes Polypeptidhormon im 
Nebennierenmark, Immunsystem und 
Nierengewebe

frei filtriert

im Plasma gemessen

Plasma Diagnose und 
Bewertung des 
Schweregrads der 
AKI und der 
Nierenerholung

hospitalisierte Pat. regelhaft erhöht bei 
CKD

ggf. weniger 
sensitiv als 
Kreatinin oder 
Cystatin C

AKI: acute kidney injury; kDa: kiloDalton; CKD: chronic kidney disease; Pat.: Patientinnen und Patienten.
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Neue renale Biomarker können zur 
frühzeitigen Identifizierung einer 
subklinischen AKI verwendet wer-
den und bieten damit eine ideale 
Möglichkeit für den Einsatz präven-
tiver Maßnahmen. Diese sollen tra-
ditionelle Serumkreatinin- und Diu-
rese-Messungen ergänzen. 

Prävention der akuten Nieren-
schädigung

Implementierung des KDIGO-
Bündels und Gewichtung der 
einzelnen Maßnahmen
Die wichtigste präventive Maßnahme ist 
die Umsetzung des KDIGO-Bündels. 
Dieses Maßnahmenbündel beinhaltet 
•	 die Vermeidung nephrotoxischer 

Wirkstoffe, 
•	 die Optimierung des Volumenstatus 

sowie des Perfusionsdrucks, 
•	 die Erwägung eines funktionellen 

hämodynamischen Monitorings, 
•	 die Vermeidung von Hypergly- 

kämien, 
•	 die engmaschige Überwachung des 

Serumkreatinins und der Urinaus-
scheidung und 

•	 die Erwägung von Alternativen zu 
Kontrastmitteln. 

Diese Empfehlungen werden leider 
deutlich zu selten umgesetzt [20,21], 
obwohl diese gezielten und vergleichs-
weise wenig aufwendigen Maßnahmen 
nachweislich bei per Biomarker identi
fizierten Risikopatientinnen und -patien-
ten signifikant die Gesamtinzidenz der 
AKI (abdominelle Eingriffe: 48 % versus 
27,1 %) und insbesondere die Inzidenz 
der schweren AKI (abdominelle Eingriffe: 
19,7 % versus 6,7 %) reduzieren [15]. 
Auch nach kardiochirurgischen Opera-
tionen kann in durch Biomarker identi-
fizierten Hochrisikokonstellationen die 
Inzidenz der schweren AKI signifikant 
reduziert werden (23,9 % versus 14 %) 
[22]. Diese Ergebnisse verdeutlichen 
zudem die Relevanz der Messung von 
Biomarkern zur Identifikation von Hoch-
risikopatientinnen und -patienten.

Von den einzelnen Maßnahmen des 
Bündels hat sich die Optimierung 
der Hämodynamik als wirksamste 
Einzelmaßnahme erwiesen [23]. 

So zeigen die Vermeidung von Hypo-
tensionen und die Optimierung des 
Herzindex (cardiac index, CI) auf einen 
Wert ≥ 3,0 (l/min)/m² die größten Inter-
ventionseffekte (Odds Ratio (OR) 2,3 
und 1,93) [23]. Dementsprechend sollten 
zur Erreichung des Ziel-MAP (Mean Ar-
terial Pressure) von 65 – 75 mmHg und 
zur Optimierung des Schlagvolumens 
Vasopressoren, Inotropika und ein be-
darfsadaptierte (nicht überschießende) 
Volumentherapie zum Einsatz kommen 
[24,25].

Die Vermeidung von Hyperglykämien 
ist in diesem Kontext ebenfalls ein wich
tiger Baustein des Maßnahmenbündels; 
so werden in den KDIGO-Leitlinien Plas
maglukosespiegel von 110 – 149 mg/dl  
(6,1 – 8,3 mmol/l) empfohlen [1]. Patho- 
physiologisch besteht keine uneinge
schränkte Einigkeit, ob eine Hypergly
kämie ursächlich für kurzfristige Endor-
ganschäden wie eine AKI oder nur ein 
Signal für diverse schädigende inflamm-
atorische Prozesse ist. Zum Zwecke 
der Glukosespiegelkontrolle im peri-
operativen Rahmen ist niedrigschwellig 
eine Insulintherapie einzusetzen. Der 
positive Effekt dieser Einzelmaßnahme 
konnte prospektiv bestätigt werden [23]. 
Auch wenn es vereinzelt Hinweise dafür 
gibt, dass ein noch niedrigeres Plasma-
glukoseziel von 81 – 108 mg/dl weitere 
Verbesserungen des Behandlungsergeb-
nisses bieten könnte, besteht hierüber 
aufgrund der bisher nicht erreichten 
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse aber 
kein Konsens.

Im Hinblick auf die Vermeidung neph-
rotoxischer Medikamente zeigt sich, 
dass bis zu 87 % der kritisch Kranken 
durchschnittlich bis zu neun nephrotoxi-
sche Medikamente erhalten [26]. Zu den 
gesichert nephrotoxischen Substanzen 
zählen unter anderem 
•	 klassische Zytostatika wie Cis- und 

Carboplatin, 
•	 Antibiotika wie Aminoglykoside und 

Glycopeptide sowie 

•	 nichtsteroidale Antirheumatika wie 
Naproxen und Indometacin. 

Über 167 potenziell nephrotoxische 
Medikamente wurden bisher hinsicht-
lich ihrer möglichen Schädlichkeit un- 
tersucht und konsensuell bewertet [27]. 
Die Schädigungsmechanismen der ein-
zelnen Wirkstoffe sind dabei so indivi-
duell, wie die Wirkstoffe unterschiedlich 
sind. Nichtsdestoweniger konnte auch 
hier prospektiv gezeigt werden, dass 
eine Vermeidung dieser Wirkstoffe und 
ein Umschwenken auf einen weniger 
nierenschädlichen Ersatz zur Verhinde-
rung einer postoperativen AKI beitragen 
[23]. 

Hinsichtlich der Verwendung von Kon-
trastmitteln ist festzuhalten, dass eine 
AKI durch eine kontrastmittelinduzierte 
Nephropathie (CIN) Tubulusschaden-
vermittelt zu sein scheint, wie eine 
Biomarkerstudie nahelegte [28]. Es ist 
allerdings darauf hinzuweisen, dass die- 
se Studie ohne Kontrollgruppe durch- 
geführt wurde. Eine weitere große Stu- 
die zu diesem Thema [29] konnte al
lerdings keinen Hinweis auf eine kont-
rastmittelinduzierte AKI im Kontext von 
Computertomographien finden, was mit 
den Ergebnissen anderer Untersuchun-
gen übereinstimmt, die auch bei CT-
Angiographien mit Kontrastmittelgabe 
keinen Hinweis auf Nierenfunktions-
einschränkungen finden konnten [30]. 
Selbst bei Patientinnen und Patienten mit 
einer chronischen Niereninsuffizienz 
konnten in einer Biomarkerstudie keine 
Hinweise für Tubulusschäden oder wei-
tergehende Nierenfunktionseinschrän-
kungen gefunden werden [31]. Auch 
eine vermutete Verbindung zwischen 
Kontrastmittelgabe und einer dadurch 
bedingten erhöhten Letalität ließ sich 
nicht bestätigen [32]. Insgesamt wird in 
der klinischen Praxis eine Assoziation 
zwischen Kontrastmittelgabe und einer 
konsekutiven Nephropathie zunehmend 
in Frage gestellt. Dies begründet sich  
u. a. durch die Erkenntnis, dass die Ver-
meidung einer Kontrastmittelexposition 
als Einzelmaßnahme in Studien ohne 
signifikanten Effekt auf die Inzidenz 
einer postoperativen AKI blieb [23].
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Die Biomarker-basierte Implemen-
tierung des KDIGO-Bündels erweist 
sich vor allem im perioperativen 
Rahmen als effektiv. Eine Optimie-
rung des Blutdruckes mit Hilfe von 
Vasopressoren und des Schlagvolu-
mens durch Inotropika sowie eine 
differenzierte Volumenstrategie 
scheinen am effektivsten, um die In-
zidenz der postoperativen AKI zu 
reduzieren. 

Remote ischemic preconditioning 
(RIPC)
Die entfernte ischämische Präkonditio- 
nierung (remote ischemic preconditio
ning, RIPC) bezeichnet eine nichtin-
vasive Intervention, welche sich eine 
zeitweise Ischämie an einer Extremität 
zunutze macht. Hierbei wird eine 
Blutdruckmanschette um eine Extremität 
gelegt und auf 200 mmHg bzw. 50 
mmHg über den systolischen Blutdruck 
aufgepumpt, um eine Ischämie distal 
der Manschette zu imitieren. Gefolgt 
wird dies von einer Reperfusionsphase, 
in der der Blutfluss durch Ablassen des 
Druckes wiederhergestellt wird. Diese 
Abfolge von Ischämie und Reperfusion 
wird mehrfach wiederholt. Ziel dieser 
Intervention ist die Vorbereitung vitaler 
Organe auf Stresssituationen. Die de-
taillierten Wirkmechanismen sind noch 
weitestgehend ungeklärt; es werden 
jedoch mitunter transkriptionelle Um-
programmierungen von zytoprotektiven 
Kaskaden und eine verringerte Freiset-
zung mitochondrialer freier Radikale 
diskutiert [33]. Zudem spielt wahrschein-
lich der Transport über humorale Wege 
eine signifikante Rolle. Diese Mecha-
nismen sollen einen schützenden Effekt 
auf die Endorgane ausüben, so auch bei 
Interventionen, welche den Schutz der 
Nieren zum Ziel haben. So konnte RIPC 
bei kardiochirurgischen Patientinnen 
und Patienten mit einem hohen Risiko  
für eine postoperative Nierenschädigung 
die Inzidenz der AKI (37,5 % RIPC ver- 
sus 52,5 % Placebo) und auch den 
Bedarf an Nierenersatztherapie (5,8 % 
RIPC versus 15,8 % Placebo) signifikant 
senken [34]. RIPC zeigte ebenfalls das 
Potenzial, die renale Erholung zu ver-

bessern und das Auftreten von schwer-
wiegenden unerwünschten Nierener-
eignissen (major adverse kidney events) 
innerhalb von 90 Tagen zu reduzieren. 
Allerdings ist diese positive Einschät-
zung zu RIPC nicht ganz unbestritten, 
da insbesondere zwei Studien keine 
positiven Effekte auf die Nierenfunktion 
aufzeigten [35–37]. Es wird vermutet, 
dass Propofol zu einer Aufhebung des 
nephroprotektiven RIPC-Effektes führt 
[36,37]. Der genaue Mechanismus ist 
nicht bekannt; man geht jedoch davon 
aus, dass eine Aufhebung des Zellzy-
klusarrests mit ursächlich sein könnte. 
Eine kürzlich publizierte Studie zeigte 
sogar, dass eine präoperative Durchfüh-
rung der RIPC-Intervention 24 Stunden 
vor Beginn einer Operation die Rate an 
erstgradiger AKI signifikant reduzierte, 
obwohl Propofol zur Einleitung gegeben 
wurde [38]. Es ist daher denkbar, dass 
der große zeitliche Abstand zur RIPC-
Intervention eine wesentliche Rolle ge-
spielt haben könnte. So könnte der pro-
tektive Effekt bereits vermittelt worden 
sein und die späte Propofolgabe nicht 
mehr zu einer Aufhebung des protekti-
ven Effektes geführt haben. Diese Studie 
muss jedoch kritisch betrachtet werden, 
da die Rate an AKI lediglich anhand des 
Kreatininwertes und nicht auch anhand 
des Urinkriteriums ermittelt wurde. Dies 
wiederum könnte zu einer deutlichen 
Unterschätzung der AKI-Rate führen, 
insbesondere deshalb, da selbst eine 
erstgradige AKI nach dem Diuresekrite-
rium mit nachteiligen Langzeiteffekten 
assoziiert ist. Weitere Untersuchungen 
sind in diesem Feld notwendig, um den 
molekularen Mechanismus identifizie
ren und um klare Anwendungsempfeh-
lungen geben zu können. Aufgrund des 
geringen Nebenwirkungsprofils (be-
schrieben sind insbesondere Petechien) 
kann eine RIPC-Intervention jedoch bei 
Hochrisikopatientinnen und -patienten 
implementiert werden.

RIPC bietet ein vielversprechendes 
Potenzial zur Reduktion von AKI bei 
Hochrisikopatientinnen und -patien-
ten, auch wenn der Effekt noch nicht 
klar belegt ist. 

Vasopressoren
Norepinephrin ist der Goldstandard- 
Vasopressor in der perioperativen Me-
dizin sowie bei kritisch Kranken und er-
weist sich insbesondere beim septischen 
Schock als äußerst effektiv, da es nicht 
nur den mittleren arteriellen Blutdruck 
effizient anhebt, sondern im Vergleich zu 
anderen Vasopressoren auch mit weniger 
Nebenwirkungen einhergeht [39,40]. 
Eine frühzeitige Verabreichung von No-
repinephrin ist dabei mit einer Senkung 
der Letalitätsrate assoziiert, ermöglicht 
eine rascheres Erreichen des Zielwerts 
des mittleren arteriellen Blutdrucks und 
vermindert das Risiko für das Auftreten 
einer AKI, indem es die Nierenperfusion 
optimiert und somit die GFR unterstützt, 
wodurch die Aufrechterhaltung der Nie- 
renfunktion gefördert wird [41]. Diese 
organprotektiven Effekte sind bei No- 
repinephrin ausgeprägter als bei an-
deren Vasopressoren oder vasoaktiven 
Substanzen [42]. Die European Society 
of Intensive Care Medicine empfiehlt 
Norepinephrin zur Prophylaxe einer 
AKI bei vasoplegischem Schock nach 
kardiochirurgischen Eingriffen [43]. In 
größeren nichtkardialen Operationen 
deutet eine aktuelle Studie darauf hin, 
dass keine signifikanten Unterschiede 
in der Letalitätsrate zwischen verschie- 
denen Vasopressor-Regimen bestehen 
[44]. Eine kürzlich durchgeführte Meta- 
Analyse konnte schließlich keine Über-
legenheit eines spezifischen Vasopres-
sors bei der Prävention von AKI während 
Lebertransplantationen nachweisen [45]. 

Vasopressin wird eingesetzt, um die  
Katecholamindosen bei der Behandlung 
des septischen Schocks und vasoplegi-
scher Zustände zu reduzieren [46]. Es  
wird angenommen, dass Vasopressin 
durch eine Verbesserung der Nierenper
fusion und Modulation des Renin-Angio-
tensin-Systems die Inzidenz der AKI sen-
ken kann, insbesondere bei Patientinnen 
und Patienten, die zuvor ACE-Hemmer 
(angiotensin converting enzyme, ACE) 
oder Angiotensin-1-Antagonisten einge
nommen haben [47]. Studien legen na- 
he, dass Vasopressin zwar nicht in der 
Lage ist, die AKI-freien Tage im Vergleich 
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zu Norepinephrin zu erhöhen, jedoch 
Kreatininspiegel und Urinausscheidung 
verbessert [48]. Darüber hinaus wird 
der Bedarf an Nierenersatztherapie sig
nifikant reduziert. Bei Patientinnen und 
Patienten, die ACE-Hemmer oder Angio-
tensin-1-Antagonisten vor einer Herz-
operation eingenommen haben, zeigte 
Vasopressin eine deutliche Senkung der 
AKI-Inzidenz, wahrscheinlich durch die 
Interaktion mit den ACE- / Angiotensin-
1-Signalwegen [47].

Terlipressin, ein langwirksames Vaso-
pressin-Analogon, spielt hauptsächlich 
eine Rolle im Kontext eines akut-auf-
chronischen Leberversagens und damit 
einhergehender Varizenblutungen und 
hepatorenalen Syndroms [49]. Hier 
konnte eine deutliche Letalitätssenkung 
nachgewiesen werden [49]. Sonst gibt es 
wenig Hinweise für eine Überlegenheit 
von anderen Vasopressoren in Hinblick 
auf die Prävention oder Therapie einer 
AKI.

In den letzten Jahren ist Angiotensin II 
als Vasopressor in den Fokus gerückt. 
So konnte durch die Verwendung von 
Angiotensin II der Katecholaminver-
brauch deutlich gesenkt, der angestrebte 
mittlere arterielle Blutdruck schneller  
erreicht und der Volumenbedarf der ent-
sprechenden Patientinnen und Patienten 
gesenkt werden [50]. Der Nachweis 
der Wirksamkeit zur Prävention oder 
Reduktion der AKI steht allerdings 
noch aus, ebenso wie der Nachweis 
einer relevanten Verbesserung des Be- 
handlungsergebnisses [50]. Studien zu  
diesem Thema sind bereits auf dem 
Weg (NCT06615102); deren Ergebnisse 
werden mit Spannung erwartet.

Der Einsatz von Norepinephrin als 
Goldstandard-Vasopressor zeigt po-
sitive Behandlungsergebnisse, wäh-
rend Vasopressin als adjuvante  
Therapie zur Reduktion des Katecho-
laminverbrauchs und des Volumen-
bedarfs angesehen wird. Angiotensin 
II führt ebenso zu einer Einsparung 
des Katecholaminverbrauchs, ein  
Effekt auf das Behandlungsergebnis 
wird derzeit noch eruiert.

Pharmakologische Optionen
Neue pharmakologische Ansätze zur 
Prävention der AKI werden derzeit er
forscht. So besteht die Möglichkeit, dass 
Modifikationen des üblichen Narkose-
regimes positive Effekte auf die Inzidenz 
von postoperativer AKI haben könnten. 
Studien belegen, dass die Verwendung 
von Dexmedetomidin bei Lebendspen-
den-Lebertransplantationen die AKI-Rate 
von 50 % auf 35 % senken konnte, 
jedoch ohne nachgewiesene Verbesse-
rung des Behandlungsergebnisses [51]. 
Auch bei kritisch Kranken mit Sepsis-
assoziierter AKI gibt es Hinweise darauf, 
dass die Verwendung von Dexmede-
tomidin zur Sedierung in Dosierungen 
von 0,3 – 1 µg/kg/h mit einer reduzierten 
Letalität (28,3 % versus 41,3 %) und 
einer höheren Rate an Nierenerholung 
(61,8 % versus 55,8 %) assoziiert sein 
könnte [52]. Derzeit wird die SPICE IV-
Studie durchgeführt, die den Effekt der  
frühen Sedierung mit Dexmedetomi- 
din bei mechanisch ventilierten kritisch 
kranken Patientinnen und Patienten un 
tersucht (ACTRN12620001088932). Ob 
hier auch eine Reduktion der AKI zu 
identifizieren ist, wird als sekundäres 
Zielkriterium ausgewertet werden.

Vom Einsatz selektiver SGLT-2-Inhibito-
ren (sodium glucose linked transporter 
2) wie Dapagliflozin bei kritisch Kranken 
versprach man sich initial viel; es konnte 
jedoch keine relevanten Verbesserung 
der Behandlungsergebnisse durch dieses 
Therapieregime erzielt werden [53].

Die PROTECTION-Studie zeigte, dass 
eine intra- und postoperative Infusion 
von balancierten Aminosäuren das Auf- 
treten einer postoperativen AKI signi
fikant reduzierte [54]. So war die Rate 
an schwerer AKI im Vergleich zur Pla- 
cebogruppe nahezu halbiert; eine sig- 
nifikante Reduktion der Nierenersatz-
therapie konnte jedoch nicht dargestellt 
werden. Eine Sekundäranalyse der 
PROTECTION-Studie zeigte, dass dieser  
positive Effekt auch bei Patientinnen 
und Patienten mit chronischer Nieren
insuffizienz ersichtlich war [55]. Der  
Nachweis einer Verbesserung des Be-
handlungsergebnisses steht noch aus.

Der präventive Ansatz, Patientinnen und 
Patienten mit Erstmanifestation einer 
Sepsis-assoziierten AKI modifizierte 
Alkalische Phosphatase (Ilofotase alfa) 
zuzuführen, um eine bessere Metaboli-
sierung von Giftstoffen zu erreichen und 
konsekutiv das Behandlungsergebnis 
nach einer AKI zu verbessern, blieb den 
Beweis einer Wirksamkeit schuldig [56]. 
In eng definierten Patientenkollektiven 
(hohe Krankheitsschwere, hohes Aus-
gangskreatinin und besonders niedrige 
Ausgangs-GFR) haben Sekundäranaly-
sen abgeschlossener Studien allerdings 
einen Hinweis auf einen positiven Effekt 
ergeben [57]. Auch könnte diese Art der 
Intervention eventuell einen positiven 
Langzeiteffekt auf die Nierengesundheit 
haben; entsprechende Studien laufen 
aber noch, so dass hier eine abschlie-
ßende Bewertung noch nicht möglich 
ist. 

Eine Studie zur prä- und intraopera
tiven Verabreichung von modifizierten  
αα1-Mikroglobulinen bei kardiochirurgi-
schen Operationen konnte bis zur Inte-
rimsanalyse keine signifikanten Effekte 
zeigen, so dass die Untersuchung abge-
brochen wurde [58]. Eine Nachfolgestu-
die mit einem leicht veränderten Ansatz 
läuft derzeit noch (NCT06475274).

Neue pharmakologische Ansätze 
zeigen potenzielle Vorteile, bedür-
fen jedoch weiterer Forschung, um 
die klinische Relevanz zu bestätigen. 
Insbesondere die Verabreichung von 
balancierten Aminosäuremischun-
gen scheint vielversprechend zu 
sein.

Therapie der akuten Nieren-
schädigung

Allgemeine Grundsätze
Die Behandlung einer AKI orientiert sich 
primär an der zugrundeliegenden Ursa-
che. Eine Überprüfung der Medikation 
mit nephrotoxischen Substanzen, die 
Optimierung der Hämodynamik, des Vo-
lumenstatus und des Blutglukosespiegels 
sowie eine engmaschige Evaluation des 
Bedarfs an Nierenersatztherapie (renal 
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replacement therapy, RRT) sind zentrale 
therapeutische Ansätze. Das KDIGO-
Bündel soll dabei nicht nur als präven-
tive, sondern auch als therapeutische 
Maßnahme eingesetzt werden, obwohl 
eine kürzlich publizierte Arbeit gezeigt 
hat, dass frühe und individualisierte 
Behandlungsempfehlungen für statio
näre Patientinnen und Patienten nicht 
notwendigerweise das Fortschreiten der 
AKI, den RRT-Bedarf bzw. die Letalität 
beeinflussen [59]. Konkret wurde hier 
untersucht, ob eine Therapieempfeh-
lung, die unmittelbar nach Auftreten 
einer AKI durch ein „Niereninterven
tionsteam“ individuell erstellt wurde, die 
AKI positiv beeinflussen kann. Dennoch 
besteht breiter Konsens, dass alle ver-
fügbaren konservativen Maßnahmen zur 
Verhinderung einer Dialysepflichtigkeit 
getroffen werden sollten. Dies bezieht 
sich vor allem auf Patientinnen und Pa-
tienten, bei denen noch keine absolute 
Indikation für eine Nierenersatztherapie 
besteht. 

Die Implementierung des KDIGO-
Bündels ist ein zentraler Ansatz auch 
bei der Behandlung der AKI.

Nierenersatzverfahren
Oftmals ist ein weiteres Voranschreiten 
der AKI jedoch unabwendbar und am 
Ende bleibt die Nierenersatztherapie 
als einzige und rein supportive Thera-
pieoption übrig. Erst kürzlich wurde die 
neue S3-Leitlinie Nierenersatztherapie 
in der Intensivmedizin erarbeitet [60]. 
Einige Themenbereiche werden hier im 
Folgenden aufgeführt.

Start des Nierenersatzverfahrens
Der genau Startzeitpunkt einer Nieren
ersatztherapie ist nach wie vor Gegen-
stand kontroverser Diskussionen. Es 
existieren absolute Indikationen, welche 
unbestritten einen unverzüglichen Start 
einer Nierenersatztherapie erfordern, 
obwohl es, insbesondere aus ethischen 
Gründen, hierzu keine Studien gibt (Tab. 
4) [61]. 

Schwere therapieresistente Azido-
sen, symptomatische Volumenüber-

ladungen, schwere Hyperkaliämien 
und symptomatische Urämien stel-
len die absoluten Indikationen für 
einen sofortigen Start der Nierener-
satztherapie dar. Das klinische Bild 
ist immer mitentscheidend.

In allen anderen Fällen sollte sich an der 
klinischen Situation der Patientin bzw. 
des Patienten orientiert werden, denn 
auch das KDIGO-Stadium stellt keine 
Bewertungsgrundlage für den Dialyse-
start dar, auch wenn der Start einer RRT 
in frühen Stadien einer AKI bei hoher 
Erkrankungsschwere mit einem Über-
lebensvorteil assoziiert ist [62]. Wenn 
somit aufgrund der klinischen Situation, 
des Krankheitsverlaufs und/oder der 
Vorerkrankungen eine Nierenersatzthe-
rapie bei AKI zu erwarten ist, sollte mit 
dem Verfahren begonnen werden [60]. 
Langes Zuwarten und Hoffen auf eine 
Spontanerholung ist in diesen Fällen 
nicht gerechtfertigt, da dieses Vorgehen 
mit einer erhöhten Sterblichkeit einher-
geht [63]. Auch die isolierte Betrachtung 
spezifischer Laborwerte (z. B. Kreatinin 
und Harnstoff) ist nicht zielführend. So 
ist der Start einer RRT bei einer Urämie 
nicht gerechtfertigt, wenn beispielweise 
die entsprechende Klinik fehlt [60]. 

Eine frühzeitige Initiierung der kon
tinuierlichen Nierenersatztherapie 
bei kritisch Kranken, bei denen auf-
grund des Krankheitsverlaufs und/
oder der Vorerkrankungen ein Nie-
renersatzverfahren zu erwarten ist, 
ist zu empfehlen, da die Letalitätsra-
ten reduziert und weitere Behand-
lungsergebnisse verbessert werden 
können.

Exkurs: Der Furosemid-Stresstest (FST)
Das Schleifendiuretikum Furosemid 
fördert die Diurese durch Hemmung 
der natrium- und chloridabhängigen 
Rückresorption in die Nierentubuli. Im  
Rahmen des Furosemid-Stresstests wird  
dieses Diuretikum intravenös verab-
reicht, wobei die Standarddosierung 
bei Patientinnen bzw. Patienten ohne 
vorherige Schleifendiuretikatherapie 1,0 

mg/kg Körpergewicht beträgt, während 
bei solchen mit bereits erfolgter Schlei-
fendiuretikaexposition eine Erhöhung 
auf 1,5 mg/kg angezeigt ist [64]. 

Die Quantifizierung der Urinausschei-
dung erfolgt über einen Zeitraum von 
zwei Stunden nach der Verabreichung. 
Ein als adäquat bewertetes Ansprechen 
ist durch eine Urinausscheidung von 
mehr als 200 ml innerhalb der initialen 
zwei Stunden charakterisiert [64]. Ein 
solches Ansprechen suggeriert poten-
ziell reversible Nierenschädigungen. Im  
Gegensatz dazu deutet ein unzurei-
chendes oder fehlendes Ansprechen 
auf Furosemid auf strukturelle Nieren-
kompromittierungen hin und kann mit 
einer Sensitivität von 87,1 % und einer 
Spezifität von 84,1 % ein Fortschreiten 
der Schwere einer AKI vorhersagen [64]. 
Es sollte vermieden werden, allein auf 
Basis des Furosemid-Stresstests eine Nie- 
renersatztherapie zu beginnen. Es gibt 
jedoch Daten, die zeigen, dass eine 
Kombination aus einem negativen Fu- 
rosemid-Stresstest (Urinausscheidung 
< 200 ml in den folgenden zwei Stunden 
nach Furosemid-Stresstest) mit einem 
neuen Biomarker (C-C-motif chemo-
kine ligand 14, CCL-14) die Entwicklung 
einer absoluten Indikation für eine Nie-
renersatztherapie frühzeitig vorhersagen 
kann [65]. 

Kontinuierliche versus intermittierende 
Verfahren
Grundsätzlich sollte bei kritisch Kranken 
mit instabiler Hämodynamik ein kon-

Tabelle 4
Absolute Kriterien für den Beginn einer Nie-
renersatztherapie (modifiziert nach [60]).

Absolute Indika
tionen

Richtwerte /  
Symptomatik

therapieresistente 
Hyperkaliämie

> 6,0 mmol/l

therapiresistente und 
durch AKI bedingte 
Azidose

pH < 7,2

therapieresistente 
Volumenüberladung

Ödeme, pulmo- 
nalvenöse Stauung

Urämie Bewusstseins
störungen
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tinuierliches Nierenersatzverfahren ei-
nem intermittierenden vorgezogen wer- 
den, auch wenn die Datenlage diesbe-
züglich nicht ganz klar erscheint. So 
konnte gezeigt werden, dass die inter-
mittierende Hämodialyse im Vergleich 
zu einer kontinuierlichen mit einer 
30 % höheren Wahrscheinlichkeit zu 
einem Nierenersatztherapie-Bedarf nach 
ICU- / Krankenhausentlassung führt [66]. 
Auch sind intermittierende Verfahren mit 
einer höheren Letalität assoziiert [67]. 
Bezieht man sich auf die Nierenerho-
lung als Zielgröße, so ergibt sich auch 
hier eine Tendenz zu kontinuierlichen 
Verfahren [67]. Auch im Hinblick auf 
die Therapie einer Volumenüberladung 
scheinen kontinuierliche Verfahren den  
intermittierenden überlegen zu sein;  
letztere sind dabei mit einem signifi
kant höheren Risiko assoziiert, das 
Entzugsziel nicht zu erreichen [68]. 
Grundsätzlich ist auch ein verlängertes 
intermittierendes Verfahren (z. B. slow 
extended daily dialysis, SLEDD) in der 
Lage, eine Volumenüberladung effektiv 
zu therapieren [69]. Dementsprechend 
wird aktuell empfohlen, jenes der bei-
den Verfahren (kontinuierlich bzw. ver-
längert intermittierend) zu verwenden, 
für welches die größte lokale Expertise 
besteht [60].

Sowohl verlängert intermittierende 
als auch kontinuierliche Nierener-
satzverfahren können für die Regu-
lation des Volumenhaushaltes ge-
nutzt werden, wobei kontinuierlichen 
Verfahren insbesondere bei instabi-
len Patientinnen und Patienten ten-
denziell der Vorzug gegeben werden 
sollte.

Dosis der Nierenersatztherapie
Die Intensität eines Nierenersatzverfah-
rens wird durch die verabreichte Dosis 
gesteuert, mit der eine Blutreinigung 
erfolgt. Die Dosis eines Nierenersatz-
verfahrens wird durch die Menge des 
Dialysates bzw. Substituates plus dem 
Flüssigkeitsentzug pro Zeiteinheit be- 
rechnet und wird auch als Effluat be-
zeichnet. Eine erhöhte Menge an Effluat 
resultiert in einer erhöhten Ausfilterung 

von Substanzen. Zu beachten ist, dass 
die verschriebene Dosis (prescribed 
dose) nicht immer mit der tatsächlich 
erzielten Dosis (delivered dose) überein-
stimmt, da die Dosis von der effektiven 
Laufzeit des Nierenersatzverfahrens ab-
hängig ist und durch Unterbrechungen 
beeinflusst wird. Die Standarddosis bei 
kontinuierlichen Nierenersatzverfahren 
liegt bei 20 – 30 ml/kg/h (erzielte Dosis); 
über 30 ml/kg/h spricht man von hohen 
Ablaufdosen und über 50 ml/kg/h 
wird von Hochvolumentherapie (high 
volume continuous renal replacement 
therapy) gesprochen. 

In der aktuellen Leitlinie wird empfoh-
len, für ein kontinuierliches Nierener-
satzverfahren eine mittlere Dosis von 
20 – 25 ml/kg/h (delivered dose) über 
die geplante Behandlungsdauer zu ver- 
abreichen, so dass gegebenenfalls eine  
höhere Dosis von 25 – 30 ml/kg/h ver
schrieben werden muss (prescribed 
dose) [60]. Höhere Ablaufdosen schei-
nen dabei keinen positiven Einfluss auf 
die Letalität zu haben, gehen jedoch mit 
einer erhöhten Rate an unerwünschten 
Wirkungen wie beispielsweise Hypo-
phosphatämien einher [70]. Überlegun-
gen, dass sich möglicherweise eine eher 
niedrigere Intensität durch Bildung eines 
urämischen Milieus positiv auf die Nie-
renerholung und die renale Fibrosierung 
auswirken könnte, sind aktuell nicht 
belegt [71].

Die verabreichte Dosis des konti
nuierlichen Nierenersatzverfahrens 
sollte 20 – 25 ml/kg/h betragen. Da 
die Dosis jedoch durch die Laufzeit 
der Therapie beeinflusst wird, sollte 
die verschriebene Dosis höher sein 
(25 – 30 ml/kg/h). Eine regelmäßige 
Überprüfung ist zwingend durchzu-
führen.

Antikoagulation im Rahmen der kon
tinuierlichen Nierenersatztherapie
Im Rahmen einer extrakorporalen Nie-
renersatztherapie kommt Patientenblut 
mit verschiedenen Fremdoberflächen 
in Kontakt, was eine Aktivierung der 
Hämostase sowie eine Induktion der 

Entzündungskaskade bedingt. Dies 
macht eine effektive Antikoagulation 
des Kreislaufs erforderlich. Es existieren 
zwei Hauptformen der Antikoagulation: 
die systemische Antikoagulation, die 
häufig mit Heparin durchgeführt wird, 
und die regionale Antikoagulation, die 
hauptsächlich mit Citrat erfolgt. Die 
Wirkungsweise von Citrat besteht in der 
Bildung von Komplexen mit Calcium, 
was zu einer Hemmung der Hämostase 
führt. Dieser Prozess muss durch einen 
Ausgleich des Calciumverlustes durch 
die Komplexbildung kompensiert wer
den. Während der Therapie werden 
Citratkomplexe partiell über das Dialy-
sat eliminiert, während die im Körper 
verbliebenen Komplexe metabolisiert 
werden. Dieser Prozess resultiert dann 
in der Freisetzung des gebundenen Cal-
ciums und der Bildung von Bikarbonat.

Studien haben gezeigt, dass es hinsicht-
lich aller relevanten Behandlungsergeb-
nisse keine wesentlichen Unterschiede 
zwischen Heparin- und Citratantiko-
agulation gibt, und die aktuelle Leitlinie 
bewertet beide Verfahren demnach als 
gleichwertig [60,72]. Bei Patientinnen 
und Patienten mit erhöhtem Blutungs-
risiko sollte eine regionale Citratantiko-
agulation zum Einsatz kommen. Dies 
gilt ebenfalls, falls sich die Heparinan-
tikoagulation als ineffektiv erweist; so 
führt eine Citratantikoagulation regelhaft 
zu verlängerten Filterlaufzeiten [72]. Bei 
besonders ausgeprägten Gerinnungs-
störungen ist es grundsätzlich denkbar, 
eine Nierenersatztherapie ohne jegliche 
Antikoagulation durchzuführen; dieses 
Vorgehen hat sich jedoch gegenüber den 
anderen Verfahren als unterlegen erwie-
sen und wird folglich nicht empfohlen 
[60].

Die regionale Citrat- sowie die syste-
mische Heparinantikoagulation kön-
nen hinsichtlich der Behandlungser-
gebnisse als gleichwertig betrachtet 
werden, Citrat zeigt jedoch deutlich 
längere Filterlaufzeiten. Die Verwen-
dung von antikoagulationsfreier Nie-
renersatztherapie kann nicht grund-
sätzlich empfohlen werden.
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