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Sepsis und Nierenversagen
—das,Duo infernale”
der Intensivmedizin

Sepsis ist durch eine schwere, systemische
Entziindungsreaktion gekennzeichnet,
die als Folge einer primir lokalen Infek-
tion auftritt, dann aber zum Versagen aller
Organe ganz unabhingig vom primaren
Infektionsort fithren kann. Schwere Sepsis
und septischer Schock stellen damit heute
die héiufigste Todesursache auf nichtkar-
diologischen Intensivstationen dar und
sind fiir rund 60000 Todesfille/Jahr in
Deutschland verantwortlich. Sepsis ver-
ursacht damit auch die hochsten Kosten
moderner Intensivmedizin [1].

Der Terminus ,,akutes Nierenversagen*
beschreibt eine abrupte und schwere Ver-
schlechterung der Nierenfunktion und
damit der glomerulédren Filtrationsrate
(GFR) bis hin zur Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie. In den letzten Jah-
ren wurde jedoch zunehmend klar, dass
bereits relativ kleine Verdnderungen der
Nierenfunktion zu mehr Komplikatio-
nen und damit zu einer erheblichen Ver-
schlechterung des Uberlebens fithren [2].
Da also bereits eine ,Verletzung“ der Nie-
re weitreichende Konsequenzen fiir den
Patienten haben kann, wird der Begriff
»acute renal failure zunehmend durch
den Begriff ,,acute kidney injury“ (AKI)
ersetzt, der im Deutschen aber noch keine
Entsprechung gefunden hat.

Das AKI ist ein stark zunehmendes,
komplexes Krankheitsbild, welches ins-
besondere auf der Intensivstation (ITS)
auftritt. Je nach Definition sind zwischen
5% und 10% der hospitalisierten Patien-
ten betroffen. Auf der ITS ist die Prava-
lenz je nach fachlicher Ausrichtung deut-
lich hoher und liegt bei 20-30% [3]. Die
mit Abstand haufigsten Ursachen (>50%)
fir ein AKI auf der ITS sind die schwere
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Sepsis und der septische Schock [4]. Um-
gekehrt erleiden iiber 40% der septischen
Patienten ein AKI ([2]; @ Abb.1). Aber
auch Patienten mit weniger schweren In-
fektionen wie einer lokalisierten Pneumo-
nie haben bereits eine signifikant erhohte
Inzidenz eines AKI, verbunden mit einer
verstarkten Immunantwort [5]. Ein AKI
selbst ist wiederum mit einem hohen Ri-
siko fiir infektiose bzw. septische Kompli-
kationen (>40%) verbunden [6].

Sepsis ist haufig nicht nur Ursache,
sondern auch Folge eines AKI,
welches einen unabhdngigen
pradiktiven Faktor fiir eine
hohere Sterblichkeit darstellt.

Jede Nierenfunktionsverschlechterung
fithrt zu komplexen extrarenalen Sto-
rungen verschiedener Organsysteme
(B Tab. 1), die jhren Niederschlag in er-
hohten Infektions-, Komplikations- und
Sterblichkeitsraten quer durch alle be-
troffenen Kollektive finden. So ist es nicht
verwunderlich, dass Patienten mit septi-
schem AKI die mit 50-70% hochste Sterb-
lichkeit aufweisen [7]. Dabei spielt das
AKI nicht nur fiir die ITS-Mortalitat, son-
dern auch fiir die Langzeitmortalitit eine
entscheidende Rolle [8].

Renale Himodynamik
wahrend septischem Schock

Trotz der Tatsache, dass Sepsis inzwischen
die haufigste Ursache fiir ein AKI bei In-

Tab. 1

Madgliche Folgen eines akuten Nierenversagens auf andere Organfunktionen

Organsystem Extrarenale Folgen eines akuten Nierenversagens

Herz Perikarditis, Druck- und Volumenbelastung

Leber Hepatische Kongestion

Magen/Darm Uramische Gastritis und Enteropathie, Blutungen

Lunge Lungenddem, ,fluid lung”

Gehirn Uramische Enzephalopathie, Bewusstseinsstérungen, Delir
Blutbildung Reduzierte Blutbildung bei Erythropoetinmangel

Knochen Vitamin-D-Hydroxylierung gestort mit sekundéren

Hyperparathyreoidismus, Knochenentkalkung, renale Osteopathie

Sdure-Basen

Akkumulation renal eliminierter Protonen mit metabolischer Azidose;
Azidose induziert Katabolie und Muskelabbau; Einfluss auf jedes
pH-abhangige enzymatische System

Volumenhaushalt

Fehlende Volumenregulation pradisponiert zu Uberwésserung mit
Lungenddem, serdsen Erglissen, vendser Kongestion

Elektrolythaushalt

Hyperkalidmie, Hyperphosphatamie, gestdrte Natriumregulation

Medikation

Verldngerte Halbwertszeiten renal eliminierter oder glukoronidierter
Substanzen

Proteinmetabolismus

Akkumulation von stickstoffreichen Proteinstoffwechselprodukten;
Harnstoff wirkt als Osmolyt und kann transporterunabhéngig in Zellen
libertreten

Glukose- Reduzierte Insulinelimination. Mangelnde Glukoseriickresorption
metabolismus
Immunsystem Storung der zelluldren und humoralen Immunantwort, erhohte Infekt-

anfalligkeit und Sepsisinzidenz
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Abb. 1 A Sepsis stellt heute die haufigste Ursa-
che fiir ein akutes Nierenversagen (AKI,acute
kidney injury”) dar und tritt bei Giber 40% bei
Patienten mit Sepsis auf. Umgekehrt erleiden
auch mehr als 50% der Patienten mit AKl eine
infektiose Komplikation bis hin zur Sepsis. Beide
Erkrankungen zusammen sind durch eine exzes-
sive Mortalitdt gekennzeichnet; dabei stellt das
AKI einen unabhdngigen Risikofaktor dar

Reduzierter
kapillarer Druck

Erhohter renaler Venendruck

ilatation

Vas efferens
Septische Vasodilation 4 %
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Tubuldrer Sludge
Erhohter intrakapsuldrer Druck
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Abb. 2 «Intrarena-
le septische Vasodila-
tation (Vas efferens >
Vas afferens) fiihrt zu
einem funktionellen
Abfall des glomerula-
ren Filtrationsdrucks
mit Abfall der glome-
ruldren Filtrationsrate
(GFR)

45 mmHg mittlerer glomeruldrer Kapillardruck

- 10 mmHg intrakapsularer Druck

= 35 mmHg mittlerer hydrostatischer Druckg

- 25 mmHg kolloidosmotischer Druck

= 10 mmHg mittlerer Druck fiir Ultrafiltration

Odeme / Aszites
Erhéhter abdomineller Druck

Erhéhter extrakapsuldrer Druck

Abb. 3 A Der mittlere glomeruldre Kapillardruck betragt unter physiologischen Bedingungen etwa 45 mmHg. Abziglich

der entgegengerichteten intrakapsuldren und kolloidosmotischen Driicke bleiben ca. 10 mmHg als Filtrationsdruck. Bei Sep-
sis besteht haufig ein bereits reduzierter kapilldrer Druck. Ein durch Flussigkeitstherapie erhohter renaler Venedruck fiihrt bei
Permeabilitdtsstorung zu einer Erhdhung des intrakapsuldren Drucks mit Auswirkung auf den glomerularen Filtrationsdruck.
Genauso kann ein erhohter intraabdomineller Druck (bei Sepsis oft >20 mmHg) zu einer funktionellen Verschlechterung der

glomeruldren Filtrationsrate fiihren

tensivapatienten darstellt, ist unser Ver-
stindnis der Pathophysiologie des sep-
tischen AKI limitiert. Meistens wird die
Entstehung eines AKI eng mit einer re-
nalen Vasokonstriktion, einem damit
vermindertem renalen Blutfluss (RBF)
und der Folge einer ischdmischen Ver-
letzung von renalen Tubuluszellen bis
hin zur akuten Tubulusnekrose verbun-
den. Bereits unter normalen Bedingun-
gen besteht ein zur Medulla hin zuneh-
mender niedriger Sauerstoffpartialdruck
(10-20 mmHg!), der dann bei einem kri-
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tischen Unterschreiten des Perfusions-
drucks rasch zur Ischimie und zur Scha-
digung des Nierenepithels fithren kann.
Préadisponiert sind hier vor allem die als
stoffwechselaktiv und damit sauerstoffab-
hingig geltenden Abschnitte des proxima-
len Tubuls und des dicken Teils der auf-
steigenden Henle-Schleife (TAL) in der
aufSeren Medulla. Eine Abnahme der re-
nalen Perfusion, also des renalen Blutflus-
ses, ausgelost durch eine intrarenale Vaso-
konstriktion wird im Allgemeinen als ent-
scheidende Ursache dieser renalen Ischa-

mie angesehen. Systemisch findet sich bei
Sepsis allerdings eine ausgepragte Vasodi-
latation mit Abfall des systemischen Ge-
faflwiderstands und Anstieg des Herzzeit-
volumens. Warum sollte es in einer sol-
chen systemisch hyperdynamen Kreis-
laufsituation aber zu einer renalen Hypo-
perfusion kommen?

Unser Verstindnis des RBF wahrend
AKI stammt fast ausschliefSlich aus Tier-
modellen. Diese Studien sind beziiglich
der untersuchten Tier- und Sepsismo-
delle sehr heterogen. Dabei wird der RBF
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als vermindert, unverandert oder in eini-
gen Arbeiten auch als erh6ht beschrieben
[9]. Wahrend bei systemisch hypodyna-
men Tiermodellen eine renale Hypoper-
fusion héufig ist, findet sich in den Arbei-
ten, in denen auch eine systemisch hyper-
dyname Kreislaufsituation wie bei Sepsis
dokumentiert wurde, jedoch wesentlich
ofter ein gesteigerter RBF [10]. Gut kont-
rollierte Tiermodelle konnten einen wih-
rend Sepsis gesteigerten RBF bei gleich-
zeitigem Abfall der GFR dokumentie-
ren [11]. Am Menschen weify man wenig
tiber RBF wihrend Sepsis, da dieser hier
kaum kontinuierlich gemessen werden
kann. Kleinere Studien mit Messung des
RBF mittels Thermodilatation in der Nie-
renvene finden ebenfalls einen unveran-
derten oder sogar gesteigerten RBF unter
septischen Bedingungen [12]. Befunde
wie diese legen nahe, dass ein AKI wih-
rend Sepsis eher eine hyperdmische Ver-
letzung darstellt.

Eine mogliche Erkldrung fiir diesen
Abfall der GFR trotz gesteigerter Perfu-
sion der Niere liegt somit in einer denk-
baren Umverteilung der Perfusion von
der Nierenrinde zum Nierenmark. Da-
riiber hinaus kénnte eine simultane sep-
tische Vasodilatation der afferenten und
efferenten glomeruldren Arteriolen (mit
starkerer Vasodilatation der efferenten
Gefif3e) zu einem funktionellen Abfall des
glomerulédren Filtrationsdrucks und da-
mit der Filtrationsleistung der Niere fiih-
ren (B Abb. 2). Dies wire ein vergleichba-
rer Effekt, wie er durch ACE (,,angioten-
sin-converting enzyme“)-Hemmer an der
Niere hervorgerufen wird. Solche Effekte
konnten erklaren helfen, warum vasodi-
latorische Therapieansitze bei AKI ohne
Erfolg blieben, aber eine Therapie mit Va-
sokonstriktoren gerade beim septischen
AKI die Nierenfunktion verbessern kann.

Dariiber hinaus fiihrt Sepsis immer
auch zu einer Permeabilitatsstorung aller
Gefifle mit den Folgen einer oft ausge-
prigten interstitiellen Odembildung, aber
auch einer Fliissigkeitsanreicherung in
Pleura und Bauchhéhle. Eine interstitielle
Odembildung in der Niere mit Erhohung
des intrarenalen Drucks sowie eine Erho-
hung des intrabdominellen Drucks (ab-
dominelles Kompartment) mit der Folge
einer Druckerh6hung von auflen auf die
Niere konnen zu einer Verschlechterung
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Zusammenfassung

Sepsis ist haufig mit der Entwicklung eines
Versagens von Organen verbunden, die vom
priméren Infektionsort weit entfernt sein
konnen. Das akute Nierenversagen (,acute
kidney injury”, AKI) tritt heute in mehr als
50% aller Falle als Folge einer Sepsis oder
eines septischen Schocks auf und hat dann
eine exzessive Mortalitat von 30—-70%. Dabei
stellt das AKI ein fiir die Prognose des septi-
schen Patienten entscheidendes Organver-
sagen dar. Umgekehrt ist ein AKl auch ein
wichtiger Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer Sepsis. Neben Ischamie und tubularer
Nekrose scheinen eine Umverteilung einer
sogar gesteigerten renalen Perfusion, intrare-
nale Druckerhohung durch interstitielle, aber
auch extrarenale Odembildung sowie Me-
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chanismen einer systemischen Inflammation
mit der Folge von Apoptose renaler Tubulus-
zellen eine wichtige Rolle in der Pathogene-
se zu spielen. Friihzeitiges Erkennen, eine ra-
sche zielgerichtete Kreislauftherapie mit kris-
talloidem Volumenersatz und Vasopressoren
sowie das Vermeiden nephrotoxischer Subs-
tanzen stellen wichtige Bausteine in Praven-
tion und Therapie des AKI dar. Aber auch eine
Volumeniiberladung sollte dringend vermie-
den werden.

Schliisselworter

Sepsis - Akutes Nierenversagen -
Hamodynamik - Fliissigkeitstherapie -
Kreislauftherapie

Kidneys and sepsis

Abstract

Sepsis is often characterized by end-organ
dysfunction distant from the primary site of
infection. Acute kidney injury (AKI) occurs in
more than 50% of patients with sepsis or sep-
tic shock and is associated with a very high
mortality of 30-70%. The occurrence of AKI
represents an independent predictor for this
high mortality in sepsis. In contrast AKl is an
important risk factor for the development

of sepsis. Not only renal ischemia and tubu-
lar necrosis but also redistribution of an in-
creased renal blood flow, increased intrarenal
pressure caused by interstitial and extrarenal
edema and mechanisms of inflammation

with subsequent tubular apoptosis play ma-
jor roles in the pathogenesis of AKI. Early re-
cognition, early targeted hemodynamic ther-
apy with crystalloids and vasopressors, as
well as avoidance of nephrotoxic substances
are important factors in prevention and ther-
apy of AKI. Moreover, it is also very important
to avoid overhydration.

Keywords

Sepsis - Acute kidney injury -
Hemodynamics - Fluid therapy -
Hemodynamic therapy

des glomeruléren Filtrationsdrucks und
damit der Nierenfunktion fithren. Dabei
muss berticksichtigt werden, dass der ef-
fektive glomerulére Filtrationsdruck auch
unter physiologischen Bedingungen gera-
de einmal 10-15 mmHg betrégt. Entspre-
chend leicht kénnen Drucksteigerungen,
die diesem Filtrationsdruck entgegenge-
richtet sind (erhohter interstitieller oder
intraabdomineller Druck) ein Versagen
der Filtrationsleistung der Niere verursa-
chen (8 Abb. 3; [13]).

Intrarenale Entziindung
und Apoptose

Sepsis ist ein komplexes Syndrom mit der
Reaktion des Gesamtorganismus auf eine
Infektion mit Zytokinfreisetzung, Aktivie-
rung verschiedener pro- und antiinflam-
matorischer ,,pathways“ mit ausgepragter
Aktivierung des Endothels sowie der Blut-
gerinnung mit der Folge einer Thrombo-
sierung der Mikrozirkulation. Viele dieser
Pathomechanismen fithren nicht nur zum
Nierenversagen, sondern auch zum Ver-
sagen anderer Organsysteme. Daher tritt
das septische AKI meist im Rahmen eines
Multiorganversagens auf.
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Abb. 4 A Verschiedene denkbare Mechanismen in der Entstehung des septischen AKI (,acute kidney
injury”; DIC disseminierte intravasale Koagulopathie, SIRS systemisches inflammatorisches Response-

Syndrom)
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Flussigkeitsprotokolle
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Abb. 5 A Sowohl eine restriktive wie auch eine liberale Fliissigkeitstherapie kénnen bei Sepsis zu
renaler Dysfunktion und weiteren Organkomplikationen fiihren

Eine Vielzahl von Laborstudien, aber
auch klinischen Studien der letzten Jah-
re ldsst vermuten, dass Inflammation und
die damit verbundene Freisetzung in-
flammatorischer Molekiile eine Dysfunk-
tion renaler Zellen auslésen kann und so-
mit eine Schliisselrolle in der Entstehung
eines AKI einnimmt [14]. Zellen aus ,,ver-
letzten“ Geweben setzen sog. ,,danger-as-
sociated molecular pattern molecules®
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(DAMPs) frei, die alle einen inflamma-
torischen Prozess in verschiedenen Or-
ganen (einschliefllich der Niere) verursa-
chen konnen. Folge ist eine Aktivierung
von anderen Immunzellen (z. B. dendri-
tische Zellen und T-Zellen) in diesen Or-
ganen mit Schidigung dieser Gewebe.
Endotheliale Dysfunktion, intraglome-
ruldre Thrombosierung, eine Infiltration
des Nierenparenchyms mit Entziindungs-

zellen und eine Induktion von Apoptose
durch diese Entziindungsvorginge spielen
eine wesentliche Rolle in der Entstehung
eines septischen AKI [15]. Aber nicht nur
bei Sepsis scheint eine Entziindungsak-
tivierung stark mit dem Versagen von
Organsystemen assoziiert zu sein. Bereits
Patienten mit einer nur ,leichten® ambu-
lant erworbenen Pneumonie entwickel-
ten in einer aktuellen Untersuchung in
16-25% der Fille ein AKI. Diese Patienten
hatten genauso wie Patienten mit schwe-
rer Sepsis hohere Spiegel bestimmter in-
flammatorischer Biomarker wie Interleu-
kin-6 oder Tumornekrosefaktor [16]. Ein
AKI scheint also auch bei Patienten mit
nur leichter Pneumonie haufig zu sein
und ist dann mit einer stirkeren Immun-
antwort und einem erhéhten Mortalitts-
risiko verbunden.

Insgesamt entwickelt sich bei septi-
schen Patienten ein AKI nur selten als
isoliertes Organversagen. Es ist in der Re-
gel mit anderen Organversagen assozi-
iert und hat eine multifaktorielle Atiolo-
gie (B Abb. 4). Gerade systemische Ent-
ziindungsprozesse und ihre systemischen
Auswirkungen wie z. B. Zytokinfreiset-
zung, aber auch systemische Volumen-
iiberladung konnen erklaren, warum die
Niere haufig infolge anderer Organver-
sagen mitversagt. Eine versagende Niere
selbst kann, wieder durch Freisetzung in
der Niere selbst gebildeter Entziindungs-
mediatoren, wiederum andere Organver-
sagen hervorrufen (,,organ crosstalk®).
Ein AKI kann damit als ,,systemischer
Krankheitsprozess“ angesehen werden.
Veranderungen dieser Sichtweisen fiith-
ren moglicherweise zu neuen Therapie-
formen dieses noch immer schwer the-
rapierbaren Krankheitsbildes mit hoher
Mortalitt.

Diagnose des AKI bei
septischen Patienten

Lange bestand keine einheitliche Defini-
tion eines AKI. Mit der RIFLE-Klassifi-
kation (2004) und den AKIN-Kriterien
(2007) wurden erstmals Kriterien de-
finiert, mit denen ein AKI anhand von
Kreatininanstieg und Urinausscheidung
in verschiedene Schweregrade einge-
teilt werden kann. Beide Klassifikationen
und jhre Stadien sind inzwischen beziig-



Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Leitthema

Tab.2 Neue Klassifikation des akuten Nierenversagens gemal KDIGO 2012. (Adaptiert

nach [17])

Stadium  Serumkreatininanstieg vom Ausgangswert  Urinausscheidung

1 >0,3 mg/dlin 48 h oder >1,5-fach in 7 Tagen <0,5ml/kg/hr=6 h

2 >2,0-2,9-fach <0,5ml/kg/hr=12h

3 >3,0-fach oder 4,0 mg/dl mit aktuellem <0,3 ml/kg/hr =24 h oder
Anstieg >0,5 mg/dI oder Notwendigkeit Anurie =12 h

Nierenersatz

lich ihrer prognostischen Vorhersagekraft
sehr gut validiert und ergidnzen sich. Da-
her wurden beide in den neuesten Leitli-
nien zum AKI (KDIGO 2011) zusammen-
gefithrt (@ Tab. 2; [17]).

Limitationen im raschen Erkennen
eines AKI bestehen allerdings noch im-
mer aufgrund der zur Definition he-
rangezogenen Parameter Serumkrea-
tinin und Urinfluss. Serumkreatinin zeigt
nicht die Nierenschddigung, sondern erst
den Funktionsverlust der Nieren an, ist in
seiner Konzentration stark abhédngig von
Alter, Geschlecht, Muskelmasse und Hy-
dratationszustand des Patienten und steigt
meist erst langsam und spat nach Stunden
oder Tagen an. Gerade bei septischen Pa-
tienten fiihrt eine in der Initialphase ra-
sche Volumenzufuhr oft zu einer Verdiin-
nung der Serumkreatininwerte mit der
Folge eines oft zu spaten Erkennens eines
AKI [18]. Auch Urinfluss muss tiber min-
destens 6 Stunden gemessen werden und
verhindert damit ein rasches Erkennen
eines AKI. Auch kann Urinfluss bei pri-
renalem Nierenversagen stark erniedrigt
sein, obwohl die Niere gerade dann noch
gut funktioniert (maximale Natrium- und
Wasserresorption). Umgekehrt macht der
Einsatz von Diuretika das Urinflusskrite-
rium zunichte, da spétestens dann der er-
zeugte Fluss keine Korrelation zur Nieren-
funktion mehr aufweist.

Serumkreatinin und Urinfluss
sind spdte und ungenaue
Marker eines bereits eingetretenen
Nierenfunktionsverlusts.

Grofle Hoffnung auf ein rascheres Er-
kennen eines AKI besteht fiir den Ein-
satz neuer Biomarker, die moglicherweise
frith eine Schiadigung der Niere und nicht
erst den spiten Funktionsverlust anzei-
gen konnen. Noch sind diese Marker je-
doch nicht ausreichend evaluiert und eta-
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bliert. Bei Sepsis sind viele dieser renalen
Marker aulerdem auch durch die syste-
mische Entziindung erhoht. Thr klinischer
Wert zum besseren Erkennen eines septi-
schen AKI muss daher besonders sorgfil-
tig untersucht werden.

Pravention und Therapie

Volumenmanagement

Unveréndert gilt Volumentherapie als die
effizienteste Moglichkeit, eine akute Nie-
renfunktionseinschrinkung zu vermei-
den. Sie hat sowohl im Vorfeld einer mog-
lichen Nierenschddigung (Kontrastmittel-
exposition) als auch bei der Behandlung
von Intensivpatienten mit bereits einge-
tretener Nierenfunktionsverschlechte-
rung eine zentrale Bedeutung. Gerade die
rasche, zielorientierte Gabe von Volumen
bei Patienten im septischen Schock fithrte
in einer randomisierten Studie zu einem
signifikanten Uberlebensvorteil [19]. Die
zielorientiert behandelten Patienten (zen-
tralvenose Sittigung >70%) erhielten in-
nerhalb der ersten 6 Stunden signifikant
mehr Volumenersatz. Seit dieser Studie
ist die EGDT (,,early goal directed thera-
py") fester Bestandteil jeder Sepsisthera-
pie [20]. Diese initiale Studie untersuch-
te nicht spezifisch Auswirkungen auf AKI,
aber in einer spéteren Studie konnten hier
ebenfalls positive Effekte auf die Entste-
hung und das Outcome von AKI durch
EGDT gezeigt werden [21].

Welche Fliissigkeiten im septischen
Schock gegeben werden sollen, wurde in
den letzten Jahren bereits heftig diskutiert.
Eine aktuelle Cochrane-Analyse kommt
zudem Schluss, dass das Risiko einer aku-
ten Nierenschiddigung bei der Gabe von
Hydoxyethylstirke (HAES) in Betracht
gezogen werden muss [22]. Die Autoren
fordern weitere langfristige Studien, ins-
besondere bei nichtseptischen Patienten.

Sie machen auch sehr deutlich, dass es
keine ausreichende Evidenz fiir die hau-
fig geduflerte Behauptung gibt, dass zwi-
schen verschiedenen HES-Préparatio-
nen in Abhéngigkeit von der Konzentra-
tion und dem Substitutionsgrad der Stér-
ke Unterschiede im Risiko einer Nieren-
funktionseinschrankung bestehen. Ent-
sprechend wird die Gabe von HAES in
den neuesten Leitlinien der Deutschen
Sepsis-Gesellschaft nicht mehr empfoh-
len [20]. Etwas anders ist die Situation bei
einem kolloidalen Volumenersatz mit Al-
bumin, das gegeniiber einem kristalloiden
Volumenersatz als gleichwertig empfoh-
len wird.

Kolloidaler Volumenersatz mit HAES
oder Gelatinelésungen sollte bei
Patienten mit septischem Schock
auch aufgrund eines erhdhten rena-
len Risikos nicht eingesetzt werden.

Obwohl eine frithe Volumenreanimation
haufig bei Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock notwendig ist,
haben mehrere Observationsstudien der
letzten Jahre eine enge Korrelation einer
»Volumeniiberladung® mit der Mortalitét
bei kritisch kranken Patienten mit AKI
gezeigt [23, 24, 25]. Bis heute gibt es kei-
ne randomisierte, kontrollierte Studie, die
sich mit der Auswirkung verschiedener
Flussigkeitsprotokolle auf ein AKI befasst
hitte. Allerdings gibt es mehrere rando-
misierte Studien bei beatmeten Patienten.
Eine durch das Adult Respiratory Distress
Syndrome (ARDS) Network durchge-
fithrte grofle, prospektive, randomisierte
Studie verglich ein eher konservatives mit
einem eher liberalen Fliissigkeitsmanage-
ment bei 1000 Patienten mit akuter Lun-
genverletzung [26]. Die Rationale eines
eher liberalen Fliissigkeitsmanagements
galt der Nephroprotektion. Allerdings
fithrte eine restriktive Fliissigkeitsbilanz
zwar zu keinem Mortalitdtsunterschied,
jedoch nicht nur zu einer kiirzeren Beat-
mungsdauer, sondern sogar zu einer ge-
ringeren Notwendigkeit fiir Nierenersatz.
Bei den 306 Patienten, die innerhalb der
ersten 2 Tage ein AKI erlitten hatten, war
eine positive Fliissigkeitsbilanz auch sig-
nifikant mit einem Anstieg der Mortali-
tat assoziiert [27]. Entsprechend hatte eine
hohere Dosis an Diuretika (Furosemid)



in dieser Untersuchung einen protektiven
Effekt, der aber nach Adjustierung auf die
Fliissigkeitsbilanz nicht mehr signifikant
blieb.

Die Interpretation von Studien, die die
Beziehung zwischen Flissigkeitsbilanz
und Mortalitdt untersuchen, ist komplex.
Nicht nur zu wenig Volumen (Dehydra-
tation), sondern auch eine Volumeniiber-
ladung (Hyperhydratation) kann ein Nie-
renversagen auslosen (B Abb.5). Eine
Verschlechterung der Nierenfunktion mit
Oligurie fihrt meistens zu einer Fliissig-
keitsakkumulation und nicht umgekehrt.
Auch bekommen schwerer erkrankte Pa-
tienten meist mehr intravendse Fliissig-
keit. Es mehren sich aber Hinweise, dass
eine Volumeniiberladung zu spiteren
Zeitpunkten im Verlauf schwerer AKI er-
hebliche negative Effekte nicht nur auf das
Uberleben, sondern auch auf die Nieren-
funktion haben kann. Bei kritisch Kran-
ken sollte eine persistierende Volumen-
iiberladung mit exzessiver Odembildung
also unbedingt vermieden werden. Umso
wichtiger erscheint in diesem Zusammen-
hang ein frithzeitiger Einsatz von Nieren-
ersatzverfahren, um Fliissigkeit bei Pa-
tienten mit Oligurie wieder bilanziert ent-
fernen zu konnen.

» Nicht nur De-, sondern
auch Hyperhydratation kann
ein Nierenversagen auslosen

Beziiglich Diuretika wird die Assoziation
zwischen Volumeniiberladung und Mor-
talitdt noch komplizierter. Zur Behand-
lung oder Pravention eines oligurischen
AKI selbst miissen Diuretika auch wei-
terhin klar als nicht effektiv angesehen
werden. Dariiber hinaus haben Observa-
tionsstudien der vergangenen Jahre eine
Assoziation zwischen Diuretika, Tod und
Nichterholung der Nierenfunktion ge-
zeigt. Viele Kliniker verzichten daher zu
Recht auf den Einsatz von Diuretika. Die
genannten Studien geben aber einen Hin-
weis, dass der Einsatz zumindest zum Vo-
lumenmanagement bei nichtoligurischen
Patienten sinnvoll sein kann.

Diuretika haben keinen Einfluss auf
Nierenfunktion und Verlauf eines
Nierenversagens, konnen aber das
Erkennen eines AKl verzégern.

Katecholamine

Aufgrund neuerer pathophysiologischer
Vorstellungen, die gerade beim septischen
ANV eine intrarenale Vasodilatation mit
Umverteilung von Blutfliissen beschrei-
ben, wird verstdndlich, warum vasodila-
torische Therapieansitze (,,renal dose do-
pamine®) in der Vergangenheit wenig er-
folgreich waren. Umgekehrt kann damit
erkldrt werden, warum Vasokonstriktoren
(»renal dose noradrenaline®) in dieser Si-
tuation Sinn machen.

Oberstes Gebot einer differenzier-
ten Katecholamintherapie bei septischem
AKT ist eine rasche und zielgerichtete Op-
timierung der systemischen Himodyna-
mik und des Volumenstatus. Zielparame-
ter sind ein mittlerer arterieller Blutdruck
(MAP) iiber 65 mmHg, ein zentraler Ve-
nendruck (ZVD) iiber 8 mmHg (bei Be-
atmung >2 mmHg), eine SO, >70%,
fallende Laktatwerte sowie eine Diurese
oberhalb von 0,5 ml/kg/h. Kristalloider
Volumenersatz, Noradrenalin und Dobu-
tamin stellen dabei die zentralen Thera-
pieprinzipien dar. Ein erweitertes hdmo-
dynamisches Monitoring sollte bei insta-
bilen Patienten immer erwogen werden
[20].

Nierenersatztherapie
als Sepsistherapie -
nichtrenale Indikation

Konventionelle Nierenersatzverfahren
(CVVH und IHD) sind nicht geeignet,
die Plasmakonzentrationen von Ent-
ziindungsmediatoren bei Patienten mit
schwerer Sepsis bzw. septischem Schock
signifikant zu beeinflussen. Uber eine re-
nale Indikation hinaus kann ihr Einsatz
daher nicht empfohlen werden [8, 28].
Neuere extrakorporale Verfahren mit
dem Ziel einer gesteigerten Elimina-
tion von Entziindungsmediatoren (z. B.
»High-volume“-Hamofiltration. HVHF;
»High cut-off “-Hamofiltration; Endo-
toxinadsorbtion; Immunadsorption) sind
prinzipiell geeignet, die Plasmakonzentra-
tionen bestimmter Mediatoren zu beein-

flussen. Vollig unklar ist derzeit jedoch, zu
welchem Zeitpunkt im Verlauf einer Sep-
sis dies beziiglich welcher Mediatoren und
in welchem Ausmaf sinnvoll sein kénn-
te. Nutzen und Gefahren dieser Metho-
den fiir den septischen Patienten miissen
daher in randomisierten ,,Outcome®-Stu-
dien iberpriift werden. Auflerhalb von
Studien kann der Einsatz dieser Verfah-
ren zur Therapie der schweren Sepsis bzw.
des septischen Schocks derzeit nicht emp-
fohlen werden.

Fazit fiir die Praxis

== Sepsis und ,acute kidney injury” be-
dingen sich gegenseitig und sind mit
einer hohen Mortalitdt verbunden.

== Neben der klassischen, ischamisch
bedingten akuten Tubulusnekrose
werden zunehmend auch funktionel-
le Veranderungen und systemische
Entziindungsprozesse als Ursache des
AKl erkannt. Hierbei kann eine bei
septischen Patienten oft rasch eintre-
tende Fliissigkeitsiiberladung fiir die
Niere und andere Organe aber auch
ungiinstig sein.

== Folgende MaBnahmen gelten bei AKI
im septischen Schock als gesichert:
rasche protokollgesteuerte Volumen-
therapie (,early goal directed thera-
py”) mit kristalloidem Volumenersatz
(und/oder Humanalbumin), Herstel-
lung eines hinreichend hohen Perfusi-
ondrucks (MAP >65 mmHg) mit Vaso-
pressoren sowie Meiden nephrotoxi-
scher Substanzen.

== Nicht sinnvoll sind Volumeniiber-
ladung, Dopamin ,in Nierendosis”
und Diuretika als Therapie eines ANV
(Letztere konnen aber zum Volumen-
management eingesetzt werden).
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Fachnachrichten

Ausschreibung fiir Wissen-
schafts- und Kreativpreise
Forschungsforderung der Deutschen
Hochdruckliga e.V. DHL® - Deutschen
Gesellschaft fiir Hypertonie und Pra-
vention und der Deutschen Hyperto-
nie Stiftung

Die Dunkelziffer ist enorm: Uber 35 Millio-
nen Bundesbiirger sind von Hypertonie
betroffen, nur jeder zweite weil} davon und
nur ca. sieben Millionen Patienten lassen
sich behandeln - und das, obwohl ein
hoher Blutdruck der Risikofaktor Nr.1 fiir
lebensbedrohliche Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen ist. Die Zahl der Neuerkrankungen
steigt weiterhin an. Deshalb ist es der Deut-
schen Hochdruckliga e.V. DHL® - Deutschen
Gesellschaft fiir Hypertonie und Pravention
und der Deutschen Hypertonie Stiftung
einerseits ein wichtiges Anliegen, beson-
deres Engagement in der Aufklarungs- und
Praventionsarbeit zum Thema, Bluthoch-
druck” durch Wissenschafts- und Kreativ-
preise anzuregen und auszuzeichnen. Die
Deutsche Hochdruckliga e.V.

DHL® - Deutsche Gesellschaft fiir Hyper-
tonie und Prdvention und die Deutsche
Hypertonie Stiftung loben deshalb jedes
Jahr mehrere Wissenschaftspreise aus, um
herausragende Forschungsleistungen zu
fordern und zu honorieren. Die Bewer-
bungsfrist endet am 2. November 2012.

Die Preistrager werden auf dem 36. Wissen-
schaftlichen Kongress der Deutschen Hoch-
druckliga e.V. DHL® - Deutschen Gesell-
schaft flir Hypertonie und Pravention vom
6. bis 8. Dezember 2012 in Berlin bekannt
gegeben.

Einen Uberblick aller ausgeschriebenen
Wissenschaftspreise 2012 findet man unter
www.hochdruckliga.de/
wissenschaftspreise.html.

Quelle: Deutsche Hochdruckligae. V.,
www.hochdruckliga.de




