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1Iming der Nierenersatztherapie

Dialyse-- Das akute Nierenversagen (ANV) ist eine wichtige und haufige Kompli-
kation in der Intensivimedizin und mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat
assoziiert. Das optimale Timing der Initiilerung einer Nierenersatztherapie stellt
unverandert eine groB3e Herausforderung dar.
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Tabelle 1: Ubersicht randomisierter kontrollierter Studien zum Timing der Initiierung von Nierenersatzverfahren bei kritisch Kranken
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| studie | ELAIN 5] | AKiKi 7] | IDEAL-ICU [8] | STARRT-AKI[10] | AKiKi2[11]
Journalund Jahr | JAMA 2016 NEJM 2016 NEJM 2018 NEJM 2020 Lancet 2021
Studienart Monozentrische RCT Multizentrische RCT Multizentrische RCT Multizentrische RCT Multizentrische RCT
Patientenzahl n=231 n=620 n =488 n=3.019 n=278
Setting Chirurgische Intensivpatienten, Internistische Intensivpatienten, | Septischer Schock, iiberwiegend | Internistische (67 %) und chirurgische| Septischer Schock und/oder respira-

tiberwiegend mit Beatmung/
Kreislaufinstabilitét

liberwiegend mit Beatmung/
Kreislaufinstabilitat

mit Beatmung/
Kreislaufinstabilitat

Beatmung/Kreislaufinstabilitat

(33 %) Intensivpatienten, ca. % mit

torische Insuffizienz, ca. %4 mit
Beatmung/ Kreislaufinstabilitat

Einschlusskriterien | ANV KDIGO-Stadium = 2

ANV u. a.[6, 8]

KDIGO-Stadium 3

RIFLE-, Failure”-Stadium

KDIGO-Stadium = 2

KDIGO-Stadium 3 mit Oligo-/Anurie
> 72 h oder Harnstoff > 235

Zeitab

Randomisierung (Median: 25,5 h)

Friih (Median: 6 h) vs. verzdgert

Friih (Median: 2 h) vs. verzigert
(Median: 57 h)

Friih (Median: 8 h) vs. verzigert
(> 48 h, spter falls keine spon-
tane Besserung; Median: 52 h)

Beschleunigte Strategie (Median: 6 h)
vs. Standardstrategie (Median: 31 h)

Spate Gruppe (Median: 3 h) vs. sehr
spate Gruppe (Median: 33 h)

Durchgefiihrte RRT| 100 % (friih) vs. 91 % (verzogert) 98 % (friih) vs. 51 % (verzogert) | 97 % (friih) vs. 62 % (verzogert) | 97 % (beschleunigt) vs. 62 % (Stan- | 98 % (spat) vs. 79 % (sehr spét)
dard)
Primares Outcome | 90-Tage-Mortalitdt 60-Tage-Mortalitat 90-Tage-Mortalitat 90-Tage-Mortalitat Anzahl der dialysefreien Tage
bis Tag 28
Ergebnis Friihe RRT verringert 90-Tage-Mor- | Kein Unterschied Kein Unterschied Kein Unterschied Kein Unterschied im primdren Qut-

talitdt (39,3 % vs. 54,7 %; p = 0,03)

(48,5 % vs. 49,7 %; p=10,79)

(58 % vs. 54 %: p = 0,38)

(43,99%vs. 43,7 %; p=10,92)

come; sehr spate Gruppenzuordnung
assoziiert mit erhohter 60-Tage-
Mortalitat (HR: 1,65; p = 0,018)

Tabelle: Cardio News

Akutes Nierenversagen (ANV) betrifft
> 50 % der kritisch kranken Patienten in
intensivmedizinischer Behandlung und
ist mit einem erhohten Risiko fiir weitere
Komplikationen und Tod assoziiert [1].
Der Nierenfunktionsverlust mit Anstieg
harnpflichtiger Substanzen, Stérung des
Elektrolyt-, Sdure-Basen- und Fliissig-
keitshaushalts unterliegt einer unter-
schiedlich raschen Dynamik und fiihrt
bei bis zu 50 % der ANV-Patienten auf-
grund einer lebensbedrohlichen, konser-
vativ nicht beherrschbaren Hyperkali-
amie, metabolischen Azidose oder Volu-
meniiberladung zur absoluten
Indikation eines Nierenersatzverfahrens.
Ob ein fritherer Beginn der Nieren-
ersatztherapie (,,[Continuous] Renal Re-
placement Therapy, [CIRRT®) vor der
absoluten Dialyseindikationen bei kri-
tisch Kranken vorteilhaft ist, wird disku-
tiert: Ein frithzeitiger Beginn verspricht
die rechtzeitige und gleichmafSigere Steu-
erung des Fliissigkeitshaushalts, die Ent-
giftung harnpflichtiger Substanzen mit
Einfluss auf das inflammatorische Milieu
sowie die Korrektur von Sdure-Basen-
Verschiebungen mit Einfluss auf die Sta-
bilitdt des Herz-Kreislauf-Systems. Bei re-
striktiverer RRT-Indikationsstellung gibt
es dagegen Patienten, die wegen eines
gutartigen Verlaufs nicht mit RRT behan-
delt werden, was fiir sie womoglich Risi-
ken und Nebenwirkungen (Zugangsweg,
Filternebenwirkungen, hamodynamische
Nebenwirkungen etc.) reduziert.

Aktuelle Studienlage

Altere Beobachtungsdaten legten zu-
nichst einen Vorteil fiir einen fritheren
RRT-Beginn nahe [2, 3], Metaanalysen
kamen zum gleichen Ergebnis [4]. Me-
thodische Méngel dieser Studien waren
jedoch mannigfaltig: So wurden Defini-
tionen von , frither vs. spater RRT* ret-
rospektiv erhoben und nur Patienten mit
tatsichlich durchgefithrter RRT mitei-
nander verglichen, aber Patienten igno-
riert, die diese gar nicht bendtigten. In
jiingerer Vergangenheit (2016 bis 2021)

wurden fiinf grofle randomisierte Stu-
dien durchgefiihrt (Tab. 1):

m In der monozentrischen ELAIN-Studie
(n =231) wurden iiberwiegend chirurgi-
sche Intensivpatienten eingeschlossen
mit ANV nach KDIGO-Stadium =2
und auf frithe (Mittel: 6 Stunden) vs. spé-
te (Mittel: 25,5 Stunden) RRT-Strategie
randomisiert [5, 6]. Fast alle Patienten
(100 % ,.frith vs. 91 % ,,spdt“) erhielten
tatsachlich eine RRT. Die 90-Tage-Morta-
litat war in der frithen Gruppe signifikant
geringer (39,3 % vs. 54,7 %; p = 0,03).

m Fast zeitgleich wurde die AKIKI-Stu-
die publiziert (n=620), die tberwie-
gend internistische Intensivpatienten mit
ANV nach KDIGO-Stadium 3 in eine
frithe Gruppe (Mittel: 2 Stunden) vs. ei-
ne verzogerte Gruppe randomisierte
(Mittel: 57 Stunden). Tatsachlich erhiel-
ten in der verzogerten Gruppe nur 51 %
der Patienten eine RRT. Hier zeigte sich
kein Unterschied in der 60-Tage-Morta-
litét (48,5 % vs. 49,7 %; p = 0,79; [7]).

m Die Studie IDEAL-ICU (n = 488), ver-
offentlicht 2018, randomisierte Patienten
mit septischem Schock und ANV nach
RIFLE im Stadium = ,Failure“ auf eine
frithe Strategie (Mittel: 8 Stunden) vs. ei-
ne verzogerte Strategie (Mittel: 52 Stun-
den; [8, 9]). Bei der verzogerten Strategie
erhielten wieder nur 62 % eine RRT.
IDEAL-ICU zeigte keinen Unterschied
in der 90-Tage-Mortalitdt zwischen bei-
den Gruppen (58 % vs. 54 %: p = 0,38).

m Die  bisher grofite  RRT-Studie
STARRT-AKI schloss 3.019 Patienten
(gemischt internistisch/chirurgisch) mit
ANV nach KDIGO-Stadium =2 ein
und randomisierte auf beschleunigte
Strategie (Mittel: 6 Stunden) vs. Stan-
dardstrategie (Mittel: 31 Stunden) [10].
Vergleichbar mit IDEAL-ICU und AKI-
KI erhielten nur 62 % in der Standard-
Strategiegruppe (,,spite Gruppe®) eine
RRT. Beim primédren Outcome nach 90-
Tage-Sterblichkeit ergab sich kein Unter-
schied (43,9 % vs. 43,7 %). Uberlebende
der beschleunigten Strategie hatten nach
90 Tagen hiufiger eine fortbestehende

RCT: randomisierte Klinische Studie; ANV: akutes Nierenversagen; RRT: Nierenersatztherapie
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4 Akutes Nierenversagen (ANV) ist eine sehr
haufige Komplikation bei kritisch kranken
Patienten auf der Intensivstation und mit
einer hohen Morbiditdt und Mortalitdt as-
soziiert.

4 Nierenersatztherapie (RRT) ist bei Patien-
ten mit absoluten Dialyseindikationen in-
diziert und kann lebensrettend sein. Das
Timing einer RRT bei relativen Indikatio-
nen bleibt Gegenstand der wissenschaft-
lichen Diskussion.

4 Randomisierte, kontrollierte Studien er-
geben aktuell keine Evidenz fiir eine ,frii-
he Strategie” bei internistischen Intensiv-
patienten. Eine sehr spate bzw. restriktive
RRT-Initiierung, erst bei absoluten Dialy-
seindikationen scheint jedoch ebenfalls
von Nachteil zu sein.

4 Individuelle und interdisziplinére Evalua-
tion des Patienten mit Beriicksichtigung
der aktuellen Therapiesituation und des
Verlaufs ist geboten, um das optimale Ti-
ming eines Nierenersatzverfahrens fest-
zulegen.

Nierenersatztherapie-- Die Kunst ist es,
das richtige Zeitfenster fiir den RRT-Beginn
zu definieren. © Crystal light/stock.adobe.com

Quelle: Wolff

Notwendigkeit zur RRT (10,4 % vs. 6 %).
In Subgruppenanalysen fanden sich kei-
ne Unterschiede im Outcome. Leichte
RRT-Nebenwirkungen traten héufiger
bei der beschleunigten Strategie auf (Hy-
potension, Hypophosphatdmie u.a.,
23 % vs. 16,5 %; p < 0,001), schwere Ne-
benwirkungen waren nicht unterschied-
lich hiufig (1 % vs. 0, 5%; p = 0,15).

m Kiirzlich wurde die Studie AKIKI 2
publiziert, die 278 Patienten mit ANV
KDIGO-Stadium 3 auf eine spite vs.
sehr spite Strategie (nur bei absoluter
Indikation wie Hyperkalidmie, metaboli-
scher Azidose, Lungenodem oder Se-
rum-Harnstoffwert = 300 mg/dl) ran-
domisierte [11]. Die spite Gruppe (3
Stunden, 98 % RRT) war vergleichbar
mit der spaten AKIKI-Gruppe. Der pri-
mire Endpunkt (dialysefreie Tage) war
ohne Unterschied. In einer multivariab-
len Analyse zeigte sich aber ein erhdhtes
Risiko fiir die 60-Tage-Mortalitét bei der
spaten RRT-Gruppe (33 Stunden, 79 %
RRT; Hazardrate/HR: 1,65; p = 0,018).

Limitationen der Studien

Die Ergebnisse aus AKIKI, IDEAL-ICU
und STARRT-AKI lassen Schlussfolge-
rungen zu: Frithe RRT-Strategien fiithren

bei internistischen Intensivpatienten nicht
zum besseren Outcome, sind aber ggf.
mit mehr Nebenwirkungen (STARRT-
AKI) assoziiert. In AKIKI 2 zeigt sich
aber auch, dass bei sehr restriktiver Indi-
kationsstellung durch verzogerten RRT-
Beginn Nachteile entstehen konnen.
Wichtigste Limitation fiir die weite-
re differenzierte Interpretation dieser
Studien ist die grofle Heterogenitit der
Patienten und ihrer Erkrankungsverldu-
fe: Alle Patienten wurden nach klassi-
schen ANV-Diagnosekriterien einge-
schlossen (KDIGO/RIFLE; (6, 9]), beno-
tigten aber bei AKIKI, IDEAL-ICU und
STARRT-AKI in bis zu ca. 40 % der Falle
in den ,,spiten RRT-Gruppen® gar keine
RRT. Nur in ELAIN wurden in der ,,spé-
ten Gruppe® ein iiberwiegender Teil der
Patienten mit RRT behandelt (91 %).
Diese Studie zeigt als einzige einen Vor-
teil der frithen Indikationsstellung. Sie
war jedoch die kleinste und wurde mit
einem Single-Center-Design und mit
ausschliellich chirurgischen Intensivpa-
tienten durchgefithrt. Hieraus ergeben
sich zahlreiche methodische Limitatio-
nen bzgl. weiterer Schlussfolgerungen.

ANV-Kriterien nur bedingt geeignet
Klassische ANV-Kriterien eignen sich
somit nur bedingt fiir die Vorhersage ei-
ner RRT in einer dynamischen, Kkriti-
schen Krankheitssituation, da Retenti-
onsmarker erst mit deutlicher Latenz
(z. B. Kreatininanstieg in 48 Stunden) ei-
ne Einschrinkung der Nierenfunktion
anzeigen. In der Intensivmedizin ist die
kontinuierliche individuelle Bewertung
von Krankheitssituation und Verlauf
inkl. Diurese und Volumenstatus (2-h-
Bilanzierung), Hamodynamik, Inflam-
mation und gleichzeitiger Therapiemaf3-
nahmen angezeigt. Neue dynamische
Funktionsmarker wie der Furosemid-
stresstest  (Diureseanstieg > 100 ml/h
nach Gabe von 1-1,5 mg/kgKG Furose-
mid) oder Messung der renalfunktionel-
len Reserve (Zufuhr von 60-100 g Ami-
nosauren; [2]), konnten zusitzliche In-
formationen zur Patientenselektion fiir
die RRT-Indikation im ANV geben.

Sehr frithe RRT eher unvorteilhaft
Wahrscheinlich ist also die (sehr) frithe
RRT-Indikationsstellung vs. zur spéteren
ohne Vorteile fiir den Patienten. Eine
sehr ,restriktive® RRT-Indikationsstel-
lung ist dagegen mit einem schlechteren
Outcome fiir den Intensivpatienten asso-
ziiert und sollte auch vermieden werden.
Wegen der genannten Limitationen wer-
den bisherige Studien dem individuellen
Therapiebedarf des ANV-Intensivpatien-
ten nicht ganz gerecht. Dennoch weisen
die Daten darauf hin, dass es unter Be-
riicksichtigung unterschiedlicher Para-
meter ein diagnostisches und zeitliches
Fenster zur RRT-Initiierung auflerhalb
der absoluten Dialyseindikationen gibt,
in dem Patienten von einer RRT profitie-
ren. Die Herausforderung eines interdis-
ziplindren Teams von Intensivmedizinern
und Nephrologen bleibt, dieses Fenster
im Rahmen der individuellen Patienten-
evaluation zu identifizieren, um die
RRT-Indikation zu stellen m
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