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Nierenversagen

bei Intensivpatienten:
Benefit durch friihe
Ersatztherapie?

STARRT-AKI Investigators et al. Timing of Initia-
tion of Renal-Replacement Therapy in Acute
Kidney Injury. N Engl | Med 2020; doi:10.1056/
NEJMoa2000741

Akutes Nierenversagen bei Intensivpa-
tienten geht oftmals mit schweren Kom-
plikationen einher und kann die Sterb-
lichkeit gravierend erh6hen. Ob sich
eine friithe Nierenersatztherapie schon
vor dem Auftreten von Komplikationen
im Vergleich zum Standardvorgehen
mit strenger Indikationsstellung positiv
auf die 90-Tages-Mortalitat auswirkt,
hat die Arbeitsgruppe ,,STARRT-AKI
Investigators“ nun im Rahmen einer
Multicenterstudie genauer untersucht.

Akutes Nierenversagen ist eine hdufige
und gefiirchtete Komplikation bei Inten-
sivpatienten und geht mit einem stark
erhohten Risiko fiir vorzeitigen Tod und
weitere Komplikationen einher. Obgleich
viele Betroffene heute im intensivmedizi-
nischen Setting eine Nierenersatztherapie
erhalten, bleibt das optimale Timing des
Interventionsbeginns Gegenstand fachli-
cher Diskussion. Bisherige Untersuchun-
gen (ber den Vergleich einer frithen
Nierenersatztherapie mit einer strengen
Indikationsstellung nach Auftreten von
ersten Komplikationen liefern wider-
spriichliche Ergebnisse.

Um an dieser Stelle Licht ins Dunkle brin-
gen zu kdnnen, hat die sogenannte Ar-
beitsgruppe ,STARRT-AKI Investigators®
eine multinationale prospektive klinische
Studie zum Thema durchgefiihrt. Die For-
scher stellten vorab die Hypothese auf,
dass eine friihe Nierenersatztherapie das
klinische Outcome bezlglich der 90-Ta-
ges-Mortalitdt im Vergleich zum Standard-
vorgehen deutlich verbessern wiirde.

Die Studie fand zwischen Oktober 2015
und September 2019 an 168 Kliniken in
15 verschiedenen Landern statt. Geeigne-
te Patienten erfillten die folgenden Ein-
schlusskriterien:

= Alter ab 18 Jahren,

= Notwendigkeit einer intensivmedizini-
schen Behandlung und

= manifeste renale Dysfunktion mit aku-
tem Nierenversagen nach den aktuel-
len KDIGO-Kriterien.

Die wichtigsten Ausschlusskriterien waren
eine zuvor stattgehabte Nierenersatzthe-
rapie sowie eine fortgeschrittene chro-
nische Nierenerkrankung. Im néachsten
Schritt teilten die Forscher jeden Patienten
einer von 2 Studiengruppen zu:
= Gruppe 1: schnellstmdgliche Nierener-
satztherapie innerhalb der ersten
12 Stunden nach Randomisierung
= Gruppe 2: Nierenersatztherapie erst
nach strenger Indikationsstellung und
sofern alle anderen TherapiemaRnah-
men erschopft sind

Als primaren klinischen Endpunkt definier-
ten die Autoren die Gesamtsterblichkeit
bis zu 90 Tage nach der Randomisierung.
Die wichtigsten sekundédren Endpunkte
waren die Abhangigkeit von einer Nieren-
ersatztherapie bis zum 90. Tag nach Ran-
domisierung sowie ein zusammengesetz-
ter Endpunkt aus Tod, Abhdngigkeit von
einer Nierenersatztherapie und schweren
renalen Komplikationen. Dariiber hinaus
registrierten die Forscher sdmtliche poten-
zielle Nebenwirkungen im Zusammen-
hang mit der Nierenersatztherapie.

Kein Uberlebensvorteil

11852 Patienten erfiillten im Studienzeit-
raum die Einschlusskriterien, 3019 von
ihnen wurden schlieRlich randomisiert.
1512 Patienten nahmen in Gruppe 1 und
1507 Patienten in Gruppe 2 teil. Sie waren
in Gruppe 1 im Durchschnitt 64,6 Jahre alt,
32,1 % von ihnen weiblich, und in Gruppe 2
64,7 Jahre, 31,9 % weiblich. In der Gesamt-
stichprobe litten 1284 Patienten an einer
chronischen Nierenerkrankung, 965 Patien-
ten waren vor der intensivmedizinischen
Behandlung operiert worden, 1689 Patien-
ten erfillten die Kriterien einer Sepsis und
der durchschnittliche SOFA-Score konnte
auf 11,7 Punkte mit einer Standardabwei-
chung von 3,6 beziffert werden.

Nach 90 Tagen waren in Gruppe 1 mit fri-
her Nierenersatztherapie 43,9% aller
Patienten verstorben, in Gruppe 2 war
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dies bei 43,7 % der Fall. Das dann errechne-
te relative Risiko lag bei 1,0 mit einem
95 %-Vertrauensintervall zwischen 0,93
und 1,09. Unter den Uberlebenden nach
90 Tagen gab es in Gruppe 1 10,4% an
Patienten, die nach wie vor abhangig von
einer Nierenersatztherapie waren. In
Gruppe 2 konnte die entsprechende An-
zahl auf nur 6 % beziffert werden. Schlie-
lich registrierten die Autoren bei 23 % der
Patienten in Gruppe 1, aber nur bei 16,5%
der Patienten in Gruppe 2 unerwiinschte
Ereignisse. Dieser Unterschied war dabei
hochsignifikant.

Auf Basis dieser Ergebnisse konnte die ein-
gangs aufgestellte Hypothese der Arbeits-
gruppe demnach nicht bestétigt werden.
Eine frithzeitige Nierenersatztherapie inner-
halb der ersten 12 Stunden nach Feststellung
eines akuten Nierenversagens bei erwachse-
nen Intensivpatienten zeigte im Vergleich
zum Standardvorgehen keinen (iberzeugen-
den Vorteil im Hinblick auf die Sterberate
bis zum 90. Tag nach der Randomisierung.

FAZIT

In dieser multinationalen Studie mit er-
wachsenen Intensivpatienten mit aku-
tem Nierenversagen zeigte eine friihe
Nierenersatztherapie im Vergleich
zum Standardvorgehen mit strenger
Indikationsstellung keine Vorteile
im Hinblick auf das Uberleben bis
90 Tage nach Therapiebeginn. Da Pa-
tienten mit frither Intervention zudem
signifikant haufiger Nebenwirkungen
wie Hypotension zeigten, empfehlen
die Autorinnen und Autoren eine re-
flektierte Indikationsstellung und wei-
tere Untersuchungen zum Thema.

Dipl.-Psych. Annika Simon, Hannover

Studien-Kommentar

Die Menschen wunderten sich iber den jun-
gen Mann, der mit einem Mund-Nasen-
Schutz Fahrrad fuhr. Er tat dies nicht wegen
SARS-CoV-2, sondern weil er in Gedanken
war. Erneut war er mit seiner selbstgebau-
ten Dialysemaschine gescheitert, ein Patien-
tenleben zu retten. Am 11.09.1945 gelang
es dann Willem J. Kolff nach 16 frustranen
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STARRT-AKI

) . DE 231 FR 620 FR 466 ® 2927

Studiendesign monozentrisch multizentrisch multizentrisch multizentrisch
KDIGO AKI 2 KDIGO AKI 3 RIFLE-F AKI KDIGO AKI 2&3
AKI Schweregrad Beatmung & | o. friiher septischer
+ NGAL > 150 ng/ml Katecholamine Schock auf ITS

Septischer Schock 32% 67 % 100 %
Start der Therapie hvs. 255 h >h 2h 2 1.5k 19k
frith* vs. ,,spat« 6 hvs. 25,5 vs. 5 ,6 vs. 51,5
»spate” Gruppe 9% 49% 38% 38%
ohne Therapie °
IHD | PIRRT | CRRT 0%/0% /100 % 50%[?]? IHD | PIRRT | CRRT IHD | PIRRT | CRRT
Adverse events o
Hfrith“ vs. ,spat 23%vs. 17 %
Intensivaufenthalt 90 Tage 60 Tage 90 Tage 90 Tage
»frith® vs. ,spat“ 39 % vs. 54 % 49 % vs. 50 % 58 % vs. 54 %
Mortalitat 90 Tage 60 Tage 90 Tage 90 Tage

Zusammenfassung der wesentlichen Ergebnisse rezenter prospektiver randomisierter Studien (ELAIN, AKIKI, IDEAL-ICU und STARRT-AKI).

Versuchen erstmals das Leben einer Patien-
tin mittels einer 690 min dauernden Dialyse
(Blutfluss 116 ml/min) zu retten. 80 Liter
Blut wurden von ca. 60 g Harnstoff befreit
[1]. Der Harnstoff blieb zusammen mit dem
Kreatinin bis heute das am haufigsten ge-
nutzte Laborduett, wenn es um die Indika-
tionsstellung einer Nierenersatztherapie bei
der AKI geht. Wir messen es stellvertretend
fir 45 niedermolekulare wasserlosliche
Urdmietoxine und hoffen - zu Unrecht -,
dass es auch 22 Mittelmolekile und 25 pro-
teingebundene Urdmietoxine reprasentiert.

Auch 75 Jahre nach Kolffs erster erfolgrei-
cher Dialyse herrscht Unsicherheit dariber,
wann eine Nierenersatztherapie auf der In-
tensivstation gestartet werden sollte. Wird
zu ,friih“ gestartet, werden Patienten mog-
licherweise durch eine unnétige Therapie
geschédigt, die dariiber hinaus noch viel
Geld kostet (1878,18 € fiir ZE119.03 - Ha-
mofiltration, kontinuierlich >72h<144h).
Wird die Therapie zu ,spat“ gestartet, wer-
den unter Umstdnden Menschenleben
gefahrdet, und dies bei einer Mortalitdt, die
bei Intensivpatienten mit Nierenersatzthe-
rapie immer noch 45 % betrégt.
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In den letzten 14 Jahren wurden 4 prospek-
tive randomisierte Studien publiziert,
die Verdnderungen des Serum-Kreatinins
(AKI-Kriterien) allein oder in Kombination
mit anderen klinischen oder laborchemi-
schen Parametern als Indikationskriterien
flr eine Nierenersatztherapie miteinander
verglichen. Die neueste und groRte Studie,
die Standard-versus-Accelerated-Initiation-
of Renal-Replacement-Therapy-in-Acute-
Kidney-Injury (STARRT-AKI)-Studie, unter-
suchte mehr Patienten als alle vorherigen
Studien zusammen, und dies weltweit. Sie
bestdtigte die Ergebnisse einer rezenten
Metaanalyse aller bisherigen Studien, dass
kritisch kranke Patienten nicht per se vom
friihen Beginn der Nierenersatztherapie in-
nerhalb weniger Stunden nach Erfiillung
der AKI-2- und -3-Kriterien profitieren.

Anders sieht es bei den Krankenhausern aus.
Diese profitieren, wenn alle Patienten beim
Erreichen von AKI 2 und 3 apparativ behan-
delt werden. Wer zusétzlich klinische
Parameter wie Azidose, Volumenstatus und
Kaliumwert oder gar den Willen von Patien-
ten mit in die Entscheidung einbezieht,
damit die Patientenautonomie starkt, Res-

sourcen schont und Nebenwirkungen der
Therapie (z. B. Hypophosphatédmie) vermei-
det, wird pekuniar bestraft, denn bis zu
50 % der Patienten bendtigen bei dieser ab-
wartenden Strategie tiberhaupt kein Nieren-
ersatzverfahren (siehe Tabelle). Umgekehrt
erfordert diese Strategie eine sehr intensive
und engmaschige Verlaufsbeurteilung, da
insbesondere eine prognostisch ungilinstige
Flissigkeitsakkumulation bzw. -tiberladung
frihzeitig erkannt und ggf. doch mittels
Nierenersatztherapie therapiert werden
sollte. Der friihe Blut- und Dialysatfluss ist
also gut fir den Geldfluss - verbessert je-
doch nicht klinisch relevante Endpunkte.

Es wird sie sicherlich geben, Parameter, die
uns den richtigen Zeitpunkt fiir den Beginn
einer Blutreinigung auf der Intensivstation
anzeigen. Plasma-NGAL, Marker der Nieren-
schddigung wie [TIMP-2]¢[IGFBP7] oder
vielleicht von Laborwerten unabhéngige
Parameter wie die bereits verbrachte Zeit
auf der Intensivstation. Zum 100. Jahrestag
der ersten erfolgreichen Dialyse werden wir
sicherlich mehr wissen.
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