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Akutes Nierenversagen 
und Sepsis
Nur eine Organdysfunktion bei 
septischem Multiorganversagen?

Leitthema

Ziel dieses Beitrags ist es, einen Über-
blick über die Inzidenz, Stadienein-
teilung, Pathophysiologie, Therapie-
optionen und Prognose des sepsisin-
duzierten akuten Nierenversagens 
(ANV) zu geben. Das ANV, das häufig 
im Rahmen einer Sepsis auftritt, soll 
nicht als schicksalhafter Bestandteil 
des septischen Multiorgandysfunk-
tionssyndroms angesehen werden. 
Durch Erläuterung der Pathophysio-
logie soll das Verständnis der Krank-
heitsentstehung und somit auch prä-
ventiver diagnostischer und thera-
peutischer Ansätze, welche ein ANV 
verhindern können, vertieft werden.

Epidemiologie, Definitionen

Das ANV ist als eine plötzliche, prinzipi
ell reversible Verschlechterung der glome
rulären und tubulären Funktion definiert; 
hierbei reicht das Spektrum von minima
len Störungen bis zum vollständigen Ver
lust der Nierenfunktion. Im Jahr 2004 
wurden in einer Konsensuskonferenz 
die bis dahin bestehenden Definitionen 
des ANV durch eine einheitliche Defi
nition und Stadieneinteilung ersetzt, die 
RIFLEKriterien [“risk“, „injury“, „failu
re“, „loss“, „end stage renal disease“ (ES
RD); [7]; . Tab. 1], die eine Klassifika
tion anhand der Parameter Serumkreati
nin und HarnZeitVolumen vorschlugen. 
Eine Modifikation der RIFLEKriterien 
erfolgte 2007 durch das Acute Kidney In

jury Network (AKIN); hierbei wurde ein 
48hFenster für die Definition von „akut“ 
vorgeschlagen (. Tab. 1). Darüber hin
aus wurde eine Änderung der Terminolo
gie angeregt, die die Bezeichnung „acute 
renal failure“ durch „acute kidney inju
ry“ mit 3 Schweregraden ersetzt [41]. Im 
Weiteren werden diese Begriffe synomym 
verwendet.

Zirka 60% aller ANV treten bei chir
urgischen Patienten auf, 40% bei internis
tischen Patienten und 1–2% sind schwan
gerschaftsassoziiert. Die bislang umfang
reichste Inzidenz und OutcomeAnalyse 

von mehr als 16.000 Patienten auf 303 In
tensivstationen zeigte, dass durchschnitt
lich 30% aller Patienten innerhalb von 48 h 
nach Aufnahme auf die Intensivstation 
eine akute Nierenschädigung entwickeln 
[29]. Während die durchschnittliche Leta
litätsrate der Intensivpatienten ohne Nie
renschädigung in dieser Studie 12% betrug, 
stieg diese mit dem Schweregrad der aku
ten Nierenschädigung kontinuierlich an 
und erreichte bei Patienten mit schwerer 
Nierenschädigung/Funktionseinschrän
kung Werte über 40%. Verglichen mit der 
anhand des Simplified Acute Physiology 

Tab. 1  Definition der akuten Nierenschädigung durch das Acute Kidney Injury Network. 
(Nach [41])

Abrupte (innerhalb von 48 h) Verschlechterung der Nierenfunktion:
– Absoluter Anstieg des Serumkreatinins ≥26,5 μmol/l (≥0,3 mg/dl)
– Prozentualer Anstieg des Serumkreatinins ≥50% (1,5-fache) oder
– Verminderung der Urinausscheidung <0,5 ml/kgKG/h (>6 h)

Stadieneinteilung der akuten Nierenschädigung

RIFLE-Stadium 
[2]

AKIN-Sta-
dium [20]

Serumkreatinin Diurese

„Risk“ 1 1,5- bis 2-facher Anstieg oder
Anstieg ≥26,5 μmol/l (≥0,3 mg/dl)

<0,5 ml/kgKG/h (6 h)

„Injury“ 2 2- bis 3-facher Anstieg <0,5 ml/kgKG/h 
(12 h)

„Failure“ 3 >3-facher Anstieg oder
Anstieg >354 μmol/l (>4 mg/dl) mit aku-
tem Anstieg ≥44,2 μmol/l (≥0,5 mg/dl)

<0,3 ml/kgKG/h 
(24 h) oder
Anurie

„Loss“ –a Dauerhaftes Nierenversagen >4 Wochen

„End stage renal 
disease“ (ESRD)

–a Dauerhaftes Nierenversagen >3 Monate

AKIN Acute Kidney Injury Network. aDie RIFLE-Stadien „Loss“ und „ESRD“ werden als Spätfolgen des ANV in der 
AKIN-Klassifikation nicht abgebildet.
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Score (SAPS) 3 prognostizierten Letalität 
war ein höherer Grad der Nierenschädi
gung mit einer deutlichen Übersterblich
keit verbunden. Innerhalb der ersten 48 h 
nach Aufnahme auf die Intensivstation er
wiesen sich die RIFLEKriterien als robus
tes Klassifikationssystem mit einer etwas 
höheren Sensitivität als die AKINEintei
lung. Während die RIFLEKlassifikation 
von einer normalen Nierenfunktion vor 
der ersten Erhebung ausgeht, erfolgt die 
AKINStadieneinteilung anhand gemes
sener Veränderungen innerhalb von 48 h 
[29]. Eine Schwäche beider Definitionen 
ist, dass sie bereits existente Nierenschädi
gungen nicht erfassen, z. B. bei Patienten, 
deren zweiter gemessener Kreatininwert 
unter Therapie gegenüber dem erhöh
ten Ausgangswert gefallen ist, da sie den 
akuten Nierenschaden prästationär erlit
ten haben.

  Die neuen Diagnosesysteme mögen 
nicht optimal alle Verlaufsformen be
schreiben, doch sind sie ein wesentlicher 
Fortschritt in der Definition des hetero
genen Krankheitsbildes. Bei der Erarbei
tung der AKINKlassifikation bestand der 
Anspruch, dass die Kriterien einfach und 
in nahezu jeder klinischen Situation be
stimmbar sein sollten, sodass die AKIN
Einteilung heutzutage bei allen intensiv
medizinischen Patienten zur Anwendung 
kommen sollte. Ein Verdienst der neuen 
Klassifikation ist, dass auch die „nichtdia
lysepflichtigen“ Schweregrade eingeord
net und adäquat bewertet werden kön
nen. Von der Definition des ANV als ei
ne Krankheitssituation mit Notwendig
keit der Nierenersatztherapie muss man 
sich lösen. 

E Bereits geringere Einschränkungen 
der Nierenfunktion führen zu 
einer erheblichen Steigerung 
der Letalitätsrate. 

So wurden vermeintlich geringfügige An
stiege des Serumkreatinins allgemein zu 
wenig als Ausdruck relevanter klinischer 
Probleme gewertet. Nun definiert man 
bereits einen Serumkreatininanstieg um 
26,5 μmol/l (0,3 mg/dl) als Surrogatpara
meter für eine bedeutsame Schädigung.

Ätiologisch kann man die akute Nieren
schädigung in ein prä, intra und postre
nales ANV klassifizieren. Prä und post
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Akutes Nierenversagen und Sepsis.  
Nur eine Organdysfunktion bei septischem Multiorganversagen?

Zusammenfassung
Das akute Nierenversagen (ANV) ist als eine 
plötzliche, prinzipiell reversible Verschlechte-
rung der glomerulären und tubulären Funk-
tion definiert. Pathophysiologisch kann man 
zwischen einem ischämischen und einem to-
xisch verursachten ANV unterscheiden. Die 
Sepsis ist die häufigste Ursache eines ANV 
auf der Intensivstation, und das ANV ist ein 
unabhängiger Risikofaktor für die Letalität 
septischer Patienten. Interventionen zur Ne-
phroprotektion – und damit der Prophyla-
xe eines ANV in der Sepsis – beruhen im We-
sentlichen auf der Beeinflussung der renalen 
Hämodynamik. Hierzu gehören eine adä-
quate Volumensubstitution und der Einsatz 
von Vasokonstriktoren. Dabei sollte bei Ein-
satz von Kolloiden die maximale Tagesdosis 
nicht überschritten und es sollten hyperon-
kotische kolloidale Lösungen vermieden wer-
den. Niedrig dosiertes Dopamin zur Prophy-
laxe des ANV ist obsolet. Schleifendiuretika 

steigern die Urinproduktion und führen über 
eine Optimierung der Bilanzierungsmöglich-
keit zu einem Nutzen extrarenaler Organe, 
verbessern jedoch weder die Nierenfunktion 
noch das Outcome. Deshalb sind Diuretika 
zur kausalen Behandlung eines drohenden 
oder manifesten ANV bei septischen Patien-
ten nicht indiziert. Für die Nierenersatzthera-
pie stehen intermittierende und kontinuier-
liche Therapieverfahren zur Verfügung. Kon-
tinuierliche oder intermittierende sowie kon-
vektive oder diffusive Verfahren sind prinzipi-
ell gleichwertig, wenn eine Mindestultrafiltra-
tionsrate ≥20 ml/h•kgKG oder ein Therapiein-
tervall ≥ 3-mal/Woche eingehalten wird.

Schlüsselwörter
Septisches akutes Nierenversagen · Renale 
Ischämie · Proinflammatorische Mediatoren · 
Nephroprotektion · Nierenersatztherapie

Acute renal failure and sepsis.  
Just an organ dysfunction due to septic multiorgan failure?

Abstract
Acute renal failure (ARF) is clinically defined 
as an abrupt, but in principle reversible dete-
rioration of glomerular and tubular function. 
Regarding pathophysiology, ARF is caused by 
ischemic renal conditions and toxic media-
tors. Sepsis is the most common cause of ARF 
in the intensive care unit and ARF is an inde-
pendent risk factor for lethality of septic pa-
tients. Interventions to protect the kidneys 
against ARF include preliminary optimization 
of renal perfusion by volume load and the 
administration of vasopressors. Daily maxi-
mum permissible dosages for colloids should 
not be exceeded and hyperoncotic colloid 
solutions should be generally avoided. Do-
pamine in “renal dosage” is nowadays obso-
lete. Loop diuretics produce diuresis and can 

be beneficial to extrarenal organs by improv-
ing fluid homeostasis, however diuretics do 
not improve kidney function and outcome. 
Therefore, diuretics are not indicated for pa-
tients with imminent or existing ARF. Septic 
patients with ARF can be treated by intermit-
tent and continuous forms of renal replace-
ment therapy, whereas continuous convec-
tive and intermittent diffusive methods are 
equivalent when utilizing an ultrafiltration 
rate ≥20 ml/h•kg body weight or a therapeu-
tic interval ≥3 times/week.

Keywords
Septic acute renal failure · Renal ischemia · 
Proinflammatory mediators · Nephroprotec-
tion · Renal replacement therapy
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renales Nierenversagen gehen initial nicht 
mit strukturellen Veränderungen des Nie
rengewebes einher und sind deshalb zu
nächst als funktionell anzusehen. Erst bei 
einer prolongierten prärenalen Hypoper
fusion/postrenalen Obstruktion mani
festiert sich ein Gewebeschaden, sodass 
die exakte Anwendung der Definition 
des Krankheitsbilds sich auf das sog. re
nale ANV beschränkt. Das ANV in die
sem Sinne wurde erstmalig im Verlauf 
des Zweiten Weltkriegs als „CrushSyn
drom“ beschrieben. Auf diese ursprüng
lichen Beschreibungen geht die klas
sische Einteilung des ANV in ein hämo
dynamischischämisch und ein septisch
toxisch verursachtes Nierenversagen zu
rück (. Abb. 1). Unter den hämodyna
misch ausgelösten Nierenversagen wer
den alle durch Hypovolämie, Hypoten
sion und kardiale Insuffizienz ausgelös
ten Störungen subsumiert. Die ein ANV 
auslösenden Toxine werden in exogene 
(bakterielle, pharmakologische und che
mische Substanzen) sowie endogene (Zy
tokine, Hämolyse und Myolyse) eingeteilt. 
Eine exakte Zuordnung der Ursache eines 
ANV ist oft schwierig, da das ANV als sin
guläres Organversagen im klinischen All
tag eher selten ist. Oft sind die Nieren ein 
mitbetroffenes Organ, z. B. im Rahmen 
eines Multiorgandysfunktionssyndroms, 
und die Genese der Schädigung ist mul
tifaktoriell.

> Die Sepsis ist die häufigste 
Ursache des ANV auf 
der Intensivstation

Die Sepsis ist die häufigste Ursache des 
ANV auf der Intensivstation [64, 66, 71]. 
So tritt ein ANV bei 19% aller Patienten 
mit Sepsis, 23% der Patienten mit schwerer 
Sepsis und bei ca. 50% aller Patienten mit 
septischem Schock auf. Eine neuere Ar
beit zur Prävalenz des ANV bei schwerer 
Sepsis in Deutschland zeigte, dass mehr 
als 40% der septischen Patienten ein ANV 
erleiden [50]. Septische Patienten mit 
einem ANV müssen zudem aufgrund 
nonkardialer Lungenödeme häufiger me
chanisch ventiliert werden als septische 
Patienten ohne ANV. Für die erhöhte In
zidenz nonkardialer Lungenödeme wer
den der Zusammenbruch der Endothel
barriere durch inflammatorische Media
toren im Rahmen des „systemic inflamma
tory response syndrome“ (SIRS) und die 
erhöhte Flüssigkeitsbelastung durch die 
Olig/Anurie verantwortlich gemacht. So 
vollzog sich über die letzten Jahre eine 
grundlegende Änderung in der konzep
tuellen Auffassung des ANV vom Ein
zelorganversagen hin zu einem Syndrom 
mit gravierenden systemischen Effekten. 
(„Not only victim, but murderer.“)

Merke. Das ANV ist als eine plötzliche, 
prinzipiell reversible Verschlechterung 
der glomerulären und tubulären Funkti

on definiert. Pathophysiologisch sind ein 
hämodynamischischämisch und ein sep
tischtoxisch verursachtes Nierenversagen 
zu unterscheiden. Die AKINKlassifikati
on sollte heutzutage bei allen intensivme
dizinischen Patienten zur Anwendung 
kommen. Die häufigste Ursache eines 
ANV auf der Intensivstation ist die Sepsis. 
Das ANV stellt hierbei kein Einzelorgan
versagen, sondern ein Syndrom mit gra
vierenden systemischen Effekten dar.

Pathophysiologie des septischen 
akuten Nierenversagens

Die pathophysiologische Kaskade des sep
tischen ANV ist in . Abb. 2 zusammen
fassend dargestellt.

Systemische Ischämie

Im Rahmen des Sepsissyndroms werden 
proinflammatorische Zytokine [Tumor
NekroseFaktor (TNF)α, Interleukin 
(IL)1β, IL6, Interferon (IFN)γ] abun
dant frei gesetzt. Insbesondere erfolgt ei
ne exorbitante (auch durch Zytokine aus
gelöste) Synthese von Stickstoffmonoxid 
(NO), katalysiert durch die Bildung der 
induzierbaren Isoform der NOSynthase 
(NOS). Der ubiquitäre Überschuss an NO 
führt zu einer generalisierten Vasodilatati
on mit Abfall des systemischen vaskulären 
Widerstands (SVR), konsekutiver arteriel
ler Hypotonie und Reduktion des renalen 
Blutflusses. Dieses Szenario ist kennzeich
nend für den septischen Schock mit arte
rieller Hypotension trotz adäquater Flüs
sigkeitszufuhr, der zum Multiorganversa
gen führen kann [52]. Hierbei korreliert 
das Ausmaß der arteriellen Hypotensi
on mit dem Ausmaß des „multiple organ 
dysfunction syndrome“ (MODS) und 
dieses wiederum mit der Mortalitätsra
te. Deshalb ist das therapeutische Ziel mit 
höchster Priorität die Erhöhung des Per
fusionsdrucks als Surrogatparameter für 
eine Kreislaufstabilisierung. Das etablier
te Regime besteht aus einer aggressiven, 
adäquaten Volumensubstitution und Ka
techolaminenapplikation [56]; hierbei ist 
die vaskuläre Reaktivität auf Katecho
lamine während Sepsis deutlich einge
schränkt (Vasoplegie).

Eine Verringerung des renalen Perfusi
onsdrucks hat einen Abfall des effektiven 

Reduzierte
Nierendurchblutung Nephrotoxine

- Endotoxine
Inflammatorische Mediatoren

- Allgemeine Ischämie
Herzzeitvolumen

Zytokine
Gerinnungsfaktoren
Adhäsionsmoleküle

Hypovolämie

- Lokale Ischämie
Hämoglobin/Myoglobin
Hyperkalzämie

"Mismatch" renaler
Vasokonstriktion/-dilatation
ANP, NO, PGE2/PGI2            RAAS,
PAF, ET-1,Tx-A2, Adenosin - Exotoxine

Medikamente
NSAR- Reperfusionsschaden
Antibiotika
Chemotherapeutika
Diuretika

Kontrastmittel

Proteasen, proinflammatorische
Zytokine

Akutes
Nieren-

versagen

Abb. 1 8 Pathogenese des akuten Nierenversagens. ANP atrial natriuretisches Peptid, ET-1 Endothelin-
1, NO Stickstoffmonoxid, NSAR nichtsteroidale Antirheumatika, PAF plättchen-aggregierender Faktor, 
PGE2 Prostaglandin E2, PGI2 Prostaglandin I2, Tx-A2 Thromboxan A2 (adaptiert nach C. Schmidt et al. , 
Intensiv- und Notfallbehandlung 34:169–177)
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Filtrationsgradienten im Glomerulum zur 
Folge, was zu einer Reduktion der glome
rulären Filtrationsrate (GFR) führt. Dies 
ist der Mechanismus des klassischen prä
renalen Nierenversagens, da die Autoregu
lationsysteme der Nieren einen konstan
ten renalen Blutfluss bei einem arteriellen 
Mitteldruck unter 55 mmHg nicht mehr 
aufrechterhalten können.

Aus diesem Grund wurde NO als va
sodilatorischem Molekül eine maßgeb
liche Rolle in der Pathogenese des sep
tischen Kreislauf und Nierenversagens 
zugeordnet [52]. Seit die Applikation 
von unspezifischen NOSInhibitoren in 
großen klinischen Multizenterstudien 
aber keine Verbesserung des Outcomes 
von septischen Patienten gezeigt hat [76] 
und eine internationale PhaseIIIStudie, 
die den unselektiven NOSInhibitor „NG
monomethyllarginine“ (LNAME) bei 
septischen Patienten untersuchte, auf
grund der erhöhten Mortalität in der 
Verumgruppe vorzeitig beendet werden 
musste, liegt die Schlussfolgerung na
he, dass weitere molekulare Signalwege 
an der Entstehung des sepsisinduzierten 
ANV beteiligt sind.

In jüngerer Zeit konnte gezeigt wer
den, dass neben dem NOSignalweg ATP
gesteuerte K+Kanäle (KATPKanäle) eine 
wichtige Bedeutung für die Pathogenese 
der sepsisassoziierten Vasodilatation ha
ben, ohne dass sich aus diesen Erkennt
nissen bisher relevante Therapieansätze 
ergeben hätten. Die KATPKanäle sind für 
die Regulation des Ruhemembranpoten
zials mitverantwortlich [34]. Durch Ge
webehypoxie und zelluläre Stoffwechsel
defekte sinkt die ATPKonzentration, die 
für die Regulation der KATPKanäle ver
antwortlich ist. Bei ATPMangel kommt 
es durch Öffnung der Kanäle zur Hyper
polarisation, die wiederum zur Schlie
ßung spannungsgesteuerter Kalzium 
(Ca2+)Kanäle führt [34]. Somit sinkt die 
intrazelluläre Ca2+Konzentration, wor
aufhin sich die Gefäßmuskulatur rela
xiert [35].

Neben diesen molekularen Signalwe
gen sind weitere Mechanismen an der Pa
thogenese des sepsisinduzierten ANV be
teiligt, da es auch nach vollständiger Nor
malisierung des renalen Blutflusses zu ei
ner Reduktion der GFR unter septischen 
Bedingungen kommen kann.

Bei einem kleinen septischen Patien
tenkollektiv [13] konnte v. a. 48 h nach 
Sepsisinduktion sogar ein gesteigerter 
renaler Blutfluss gemessen werden. Als 
Bestätigung konnte in anderen Studien 
durch perkutane Anlage einer Thermodi
lutionssonde gezeigt werden, dass der re
nale Blutfluss und die medulläre Nieren
durchblutung während eines septischen 
Krankheitsverlaufs ansteigen. Der redu
zierte renale Blutfluss kann also nicht al

lein für den Abfall der GFR verantwort
lich sein, sondern es müssen v. a. bei ei
ner prolongierten Sepsis zusätzliche Pa
thomechanismen eine Rolle spielen. 
Man geht davon aus, dass die Redukti
on der GFR während Sepsis einen bipha
sischen Verlauf hat. Innerhalb der ersten 
48 h nach Sepsisinduktion scheinen Ver
änderungen der renalen vaskulären Ak
tivität für die Verschlechterung der GFR 
ausschlaggebend zu sein, danach schei

Sepsis

Akute Nierenschädigung

Tubuläre E�ekte

Obstruktion "Back leak"

Tubuloglomeruläres
Feedback

Vaskuläre E�ekte

GFR

Ultra�ltrations-
koe�zient

Renaler
Blut�uss

Expression tubulärer
Transportsysteme

E�ektiver
Filtrationsdruck

Abb. 2 8 Pathophysiologie des akuten Nierenversagens. GFR Glomeruläre Filtrationsrate

Vas afferens Vas efferens

Adenosin
Angiotensin II

Vasopressin
Angiotensin II

Thromboxan A2
Endothelin-1
Noradrenalin

Vasokonstriktion

PGE2
PGI2
NO

PGE2
PGI2
NO

Vasodilatation

ANPANP
Dopamin

Abb. 3 8 Beeinflussung des lokalen prä- und postglomerulären Vasotonus durch Mediatoren und Substan-
zen. ANP atrial natriuretisches Peptid, NO Stickstoffmonoxid, PGE2 Prostaglandin E2, PGI2 Prostaglandin I2. 
(Mit freundl. Genehmigung Fresenius Medical Care Deutschland GmbH, Renal Pharma, http://www.fmc-re-
nalpharma.com/the_kidneys.htm)

685Der Anaesthesist 8 · 2010  | 



nen insbesondere die im Folgenden er
läuterten Faktoren zur Aggravierung der 
Nierendysfunktion beizutragen.

Lokale Ischämie

Glomeruläre Filtrationsrate
Durch die Imbalance des funktionsnot
wendigen Gleichgewichts zwischen Vaso
konstriktion und Vasodilatation der glo
merulären Vasa afferentes und efferentes 
kommt es zu einem Abfall des glomeru
lären Widerstands und zu einer Redukti
on des glomerulären effektiven Filtrations
koeffizienten. Die GFR hängt aber essen
ziell von dem Verhältnis des Vasotonus 
der afferenten und efferenten glomeru
lären Gefäße ab. Durch Vasokonstriktion 
des präglomerulären Gefäßes sinken der 
effektive Filtrationsdruck und somit auch 
die GFR. Bei Vasokonstriktion des affe

renten Gefäßes und paralleler Dilatation 
des postglomerulären Gefäßes fällt der ef
fektive Filtrationsdruck im Glomerulum 
noch weiter.

Dieses Ungleichgewicht wird durch 
verschiedene Pathomechanismen wie 
durch die Aktivierung des ReninAngio
tensinIIAldosteronSystems (RAAS) 
sowie durch die Ausschüttung von 
Thromboxan A2, Endothelin und Ade
nosin mit konsekutiver Vasokonstrikti
on der präglomerulären Gefäße während 
Sepsis induziert [52]. Kommt es durch 
die übermäßige Bildung von vasodila
tatorischen Mediatoren wie Prostaglan
dinen, plättchenaggregierendem Faktor, 
freien Radikalen und NO v. a. postglo
merulär zu einer Reduktion des kapil
lären Vasotonus, verstärkt dies die Re
duktion des effektiven Filtrationskoeffi
zienten (. Abb. 3).

Weiterhin bewirkt die abundante NO
Bildung in der Frühphase der Sepsis ei
nen progressiven Anstieg von zyklischem 
Guanosinmonophosphat (cGMP) im re
nalen Kortex. Nach 24 h fällt jedoch bei 
unveränderter PlasmaNOKonzentra
tion der cGMPSpiegel verbrauchsbe
dingt ab. Da cGMP der „second messen
ger“ der NOvermittelten arteriellen Vaso
dilatation ist, führt eine „down regulati
on“ dieses Enzyms zu einer weiteren Ver
stärkung der präglomerulären Vasokon
striktion [64], da der Antagonist der über 
das RAAS, Thromboxan A2, Endothelin 
und Adenosin vermittelten Vasokonstrik
tion wegfällt.

Deshalb geht man davon aus, dass 
während der ersten 24 h nach Sepsisin
duktion die durch vasoaktive Hormone 
vermittelte glomeruläre vaskuläre Dys
funktion weitestgehend reversibel ist. Erst 
eine prolongierte v. a. präglomeruläre Va
sokonstriktion führt zu irreversiblen re
nalen Veränderungen [64].

Tubulusdysfunktion
Neben der Reduktion der GFR spielt v. a. 
die akute tubuläre Schädigung bei der 
Pathogenese des manifesten ANV eine 
entscheidende Rolle. Verantwortlich ist 
eine Kombination aus prolongierter re
naler Ischämie und toxischer Schädigung. 
Im Vergleich zur sehr gut durchbluteten 
Nierenrinde mit einem Sauerstoffparti
aldruck von 50 mmHg ist das Nieren
mark aufgrund seiner Gefäßarchitektur 
mit einem Sauerstoffpartialdruck von 10–
20 mmHg bereits unter physiologischen 
Bedingungen an der Grenze zur Hypo
xie. Die daraus resultierende geringe 
Hypoxietoleranz, die z. B. durch Sepsis 
schnell überschritten werden kann, ver
ursacht eine Schwellung der Tubulusepi
thelzellen und Endothelzellen der peritu
bulären Gefäße. Es kommt zum hypoxie
bedingten Kalziumeinstrom und durch 
eine Aktivierung von Proteasen und 
Phospholipasen zur Zytoskelettzerstö
rung. Morphologische Korrelate dieser 
Tubulusschädigung sind der Verlust des 
Bürstensaums und der „tight junctions“ 
der Tubulusepithelzellen (. Abb. 4). 
Zwischen den geschädigten Tubuluszel
len resultiert eine unselektive Rückdiffu
sion von Ultrafiltrat („back leak“) ins In
terstitium. Die Vermutung, dass die GFR 
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Adhäsionsmoleküle
Na+/K+-ATPase
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Abb. 4 8 Theoretischer Ablauf einer akuten Tubulusnekrose. 1 Normale Tu-
bulusepithelzelle mit lumenseitigem Bürstensaum, 2 Verlust der Polarität 
mit Verlagerung der Adhäsionsmoleküle und Verlust des Bürsternsaums,  
3 apoptotisch/nekrotisch bedingter Zelltod, 4 Ablösen von Zellmaterial mit 
intraluminärer Obstruktion, 5 Verbreiterung und Differenzierung vitaler Zel-
len, 6 Regeneration, Proliferation und Redifferenzierung von Tubulusepi-
therzellen (Adaptiert nach [69])

Abb. 5 9 Mechanis-
mus der tubulären 
Obstruktion. (Adap- 
tiert nach [23])

686 |  Der Anaesthesist 8 · 2010

Leitthema



in geschädigten Nieren nur geringgradig 
eingeschränkt sein könnte, die Diurese 
aber durch das Back leak von Ultrafiltrat 
meist bis zur Oligurie reduziert ist, konn
te sowohl durch zahlreiche Mikropunk
tionsuntersuchungen an Tiermodellen 
als auch durch „Clearance“Studien an 
Patienten belegt werden (. Infobox 1). 
Es folgt der Untergang einzelner Tubu
luszellen durch Nekrose und Apopto
se. Aufgrund der Translokation von In
tegrinen von der Zellbasis auf die apika
le Zelloberfläche lösen sich Tubuluszel
len von der Basalmembran ab und tragen 
so zur Bildung von Zylindern aus Zell
material sowie präzipitierten Proteinen 
und damit zur Obstruktion der Tubu
li bei (. Abb. 5). Wird die Ursache der 
renalen Ischämie rasch behoben, dehnen 
sich die verbleibenden vitalen Zellen auf 
der Basalmembran aus, was zu einer Ab
flachung des Epithels und zu einer Auf
weitung des Tubuluslumens führt. Un
ter dem Einfluss von Wachstumsfakto
ren proliferieren und redifferenzieren 
sich die Tubuluszellen, gewinnen wieder 
eine apikalbasale Polarität und bilden 
lumenseitig einen Bürstensaum. Dieser 
Ablauf von ischämischer Tubulusläsi
on, Nekrose und Reparation im Rahmen 
eines potenziell reversiblen ANV geht 
bei einer schweren, prolongierten Hyp

oxie des Nierenparenchyms in eine irre
versible renale Schädigung über [69].

Toxische Schädigung

Tubulussystem
Die tubulären Transportsysteme sind für 
die Harnkonzentrierung, Elektrolyt und 
Flüssigkeitshomöostase verantwortlich. 
Tierexperimentelle Arbeiten zeigten kürz
lich, dass die sepsisinduzierte renale Hy
poperfusion für die Pathogenese der tu
bulären Dysfunktion eine untergeordnete 
Rolle spielt [62]. Von zentraler Bedeutung 
für die Pathogenese der tubulären Dys
funktion und bei der Sepsis soll hinge
gen eine über proinflammatorische Zy
tokine wie TNFα, IL1β oder IFNγin
duzierte Herabregulation der Expression 
dieser tubulären Transportsysteme sein 
[62]. Die zytokinvermittelte Reduktion 
der Transportkapazität führt analog zum 
ischämischbedingten ANV zu einer Er
höhung der intraluminalen Natriumchlo
rid (NaCl)Konzentration, was in einer 
über den tubuloglomerulären Feedback
Mechanismus vermittelten Reduktion 
der GFR resultiert. Durch die erhöhte lu
minale NaClKonzentration kommt es zu 
einer über die Macula densa vermittelten 
Vasokonstriktion der Vasa afferentes und 
zu einer Verschlechterung der glomeru
lären Hämodynamik. Diese inverse Ab
hängigkeit zwischen tubulärer NaClKon
zentration und GFR ist auch unter patho
logischen Bedingungen erhalten. Nach 
neueren Untersuchungen scheint Adeno
sin – über den AdenosinA1Rezeptor ver
mittelt – der Hauptmediator des tubulo
glomerulären Feedbacks zu sein. Genau 
genommen handelt es sich hierbei um ei
nen physiologischen Regulationsmecha
nismus, der das Einzelnephron vor Hy
perfiltration schützen soll und bei ANV 

„fälschlicherweise“ dadurch aktiviert wird, 
dass die NaClResorption durch die tu
buläre Schädigung stark beeinträchtigt ist 
(. Infobox 1; . Abb. 6).

Allgemeine toxische Effekte
Nephrotoxische Effekte im Rahmen einer 
Sepsis werden auch durch ProteinPlas
maKaskaden aus polymorphkernigen ak
tivierten Granulozyten vermittelt. Dabei 
kommt dem Faktor XII, der zu einer Frei
setzung von Bradykinin und Kallikrein 

Infobox 1 Pathomechanismen, die zu 
einer über die Tubulusschädigung ver-
mittelten Beeinträchtigung der glomeru-
lären Filtrationsrate führen

F  Tubuloglomerulärer  
Feedback-Mechanismus

   Reduktion des glomerulären Ultrafiltra-
tionskoeffizienten durch anhaltende 
Aktivierung des tubuloglomerulären 
Feedback-Mechanismus aufgrund einer 
erhöhten Natriumchlorid- (NaCl-)Kon-
zentration im aufsteigenden Ast der Hen-
le-Schleife

F  Rückdiffusion
   Rückdiffusion von Ultrafiltrat transzellulär 

durch geschädigte Tubulusepithelzellen 
(„back leak“) oder parazellulär durch den 
Verlust der „tight junctions“

F  Tubulusobstruktion
   Obstruktion der Tubuli durch Zelldebris-

zylinder, abgestoßene Tubuluszellen, 
präzipitierte Proteine oder ödematöse 
Kompression

  
  

  



führen kann, eine entscheidende Rolle zu. 
Er kann gleichzeitig sowohl die reguläre 
als auch die alternative Aktivierung der 
Komplementkaskade über die Komple
mentkomponenten C3a und C5a bewirken. 
Durch Komplementfaktoren oder durch 
Adhäsionsmoleküle aktivierte Granulo
zyten setzen Lysozym, saure Hydrolasen, 
proteolytische Enzyme und Wasserstoff
superoxid (H2O2) frei. Das resultierende 
Ungleichgewicht zwischen Proteinasen 
und Proteinaseinhibitoren ist für die ex
tra und intrazelluläre Proteindegradation 
verantwortlich, die zu einer renalen Schä
digung führt.

Merke. Proinflammatorische Zytokine 
spielen eine entscheidende Rolle bei der 
Induktion des septischen ANV. Insbeson
dere die Synthese von NO durch iNOS 

führt zu einer ausgeprägten Vasodilatati
on mit Reduktion des renalen Blutflusses. 
Dies bewirkt den Abfall des effektiven Fil
trationsgradienten im Glomerulum und 
somit der GFR. Die Reduktion der GFR 
persistiert auch nach vollständiger Nor
malisierung des renalen Blutflusses, so
dass die reduzierte renale Perfusion nicht 
allein für den Abfall der GFR verantwort
lich sein kann. Die sepsisinduzierte Imba
lance des Gleichgewichts zwischen Vaso
konstriktion und Vasodilatation der glo
merulären Vasa afferentes sowie efferentes 
spielt ebenso eines entscheidende Rolle.

Das RAAS, Thromboxan A2, Endothe
lin und Adenosin wirken präglomerulär 
vasokonstrigierend. Postglomeruläre Di
latation wird durch Prostaglandin, plätt
chenaggregierenden Faktor und NO her
vorgerufen.

Hypoxiebedingt werden im Nierentu
bulus ein Kalziumeinstrom und eine Akti
vierung von Proteasen und Phospholipa
sen mit Zerstörung des Zytoskeletts, Ne
krose und Apoptose ausgelöst. Zytokin
vermittelt kommt es außerdem zu einer 
Reduktion der tubulären Transportkapa
zität mit Verminderung der Elektrolytre
absorption.

Prognose

Die Prognose des ANV konnte durch die 
Einführung der Hämodialyse Anfang der 
50er Jahre entscheidend verbessert werden. 
Seit diesem Zeitpunkt ist die ANVassozi
ierte Letalitätsrate bis zum Beginn der 90er 
Jahre aber nicht weiter abgefallen, son
dern kontinuierlich angestiegen und be
trägt seitdem konstant 50–70%. Dies do
kumentiert eine Metaanalyse aus 258 zum 
ANV publizierten Studien, in der die Leta
litätsraten von über 30.000 Patienten zu
sammengefasst wurden [33]. Erst seit we
nigen Jahren gibt es Anzeichen, dass die
ser Anstieg stagniert oder sogar eine leich
te Verbesserung der Prognose einzutreten 
scheint. Für diese hohe Letalität werden 
verschiedenste Faktoren wie Fortschritte 
der Intensivmedizin verantwortlich ge
macht, durch die die Anzahl unkompli
zierter ANV als singuläre Organdysfunk
tion abgenommen, während gleichzeitig 
aber die Anzahl komplexer ANV im Rah
men eines MODS zugenommen hat [33].

> Das ANV ist ein fundamentaler 
Risikofaktor für die Letalität 
des septischen Patienten

Sepsis ist die häufigste Ursache des ANV 
auf der Intensivstation [66, 71]. Erleiden 
septische Patienten im Rahmen einer 
Multiorgandysfunktion ein ANV, steigt 
die Letalitätsrate trotz eingesetzter Nie
renersatztherapie auf bis zu 75% an [1]. 
Während jahrelang das ANV als unver
meidbare Komplikation des septischen 
Multiorganversagens hingenommen und 
für die Prognose als nichtwegweisend ein
geschätzt wurde, zeigen verschiedene Un
tersuchungen der letzten Jahre mithilfe 
der Univarianzanalyse, dass das ANV ei
nen unabhängigen, fundamentalen Risi
kofaktor für die Letalität des septischen 
Patienten darstellt [16].

Fraktionelle Na+-Exkretion ↑

Na+ 2Cl– K+ ↑ TubuluslumenSignal

Macula densa
Transmission

Interstitium
Mediator

Adenosin

Vasokonstriktion
E�ekt

Präglomeruläre
 Arteriole

VSMC

ATP

3Na+ 2K+

A1

4 4

3

22

1

Ca2+ ↑

Ca2+ ↑ Ca2+ ↑

ADP
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NOS I

Abb. 6 8 Tubuloglomerulärer Feedback-Mechanismus. ADP Adenosindiphosphat, AMP Adenosinmo-
nophosphat, ATP Adenosintriphosphat, Cl Chlorid, K Kalium, Na Natrium, VSMC glatte Gefäßmuskelzel-
len; 1 konzentrationsabhängige luminale Na+-, K+-, Cl−-Aufnahme via Na+-K+-2Cl-Kotransporter,  
2 intra-, extrazelluläre Adenosinbildung, 3 Aktivierung des Adenosin-A1-Rezeptors mit konsekutiver 
Zunahme der zytosolischen Ca2+-Konzentration, 4 Vasokonstriktion afferenter präglomeruläer Gefäße 
(Adaptiert nach [72])
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So haben Levy et al. [37] in einer retro
spektiven Kohortenanalyse bei 183 Patien
ten nachgewiesen, dass Patienten, die ein 
ANV entwickelten, verglichen mit Patien
ten ohne komplizierendes ANV eine 6,5
fach gesteigerte Letalitätsrate aufweisen. 
Eine prospektive internationale Multi
zenterstudie zeigte zudem, dass ein ANV 
bei gleichem Sequential Organ Failure 
Assessment (SOFA) Score die Letalitäts
rate um mehr als 50% ansteigen lässt und 
die Dauer der intensivstationären Be
handlung signifikant verlängert [17]. In 
einer Studie an 17.126 Intensivpatienten, 
von denen 839 ein ANV aufwiesen, war 
das Risiko zu versterben bei Patienten mit 
ANV 4fach gegenüber Patienten mit glei
chem Krankheitsschweregrad, aber ohne 
ANV erhöht [44].

Merke. Das ANV stellt einen unabhän
gigen, fundamentalen Risikofaktor für die 
Letalität des septischen Patienten dar. Pa
tienten mit ANV haben eine 4 bis 6fach 
höhere Letalitätsrate verglichen mit Pa
tienten ohne ANV, und trotz eingesetz
ter Nierenersatztherapie ist die Sterblich
keitsrate septischer Patienten mit ANV 
bis zu 75% hoch.

Therapeutische Optionen

Nephroprotektion

In mehreren großen Untersuchungen 
konnte gezeigt werden, dass durch Besei
tigung der septischen Grunderkrankung 
eine erfolgreiche Reduktion der sepsisasso
ziierten Letalitätsrate, verbunden mit ei
ner verringerten Inzidenz des ANV, er
reicht werden kann. Die Details zur The
rapie der septischen Grunderkrankung 
sollen in diesem Beitrag nicht im Vorder
grund stehen, sondern Ansätze einer po
tenziellen Nephroprotektion und die The
rapie des ANV bei septischen Patienten.

Verbesserung der Nierenperfusion

Verbesserung der systemischen 
Hämodynamik
Beim sepsisinduzierten ANV konnte ex
perimentell eindrucksvoll gezeigt werden, 
dass ein wesentlicher Teil des Nierenscha
dens Ausdruck einer prolongierten Ischä
mie ist [69].

E Primäres Ziel bei der Prävention 
des septischen ANV ist die 
Optimierung der Hämodynamik 
in der Frühphase der Sepsis.

Wesentlichste Maßnahme in dieser Phase 
ist eine adäquate Volumensubstitution. So 
konnten Rivers et al. [56] eindrucksvoll de
monstrieren, dass eine konsequente The
rapie zur Kreislaufstabilisierung insbeson
dere mit ausreichender Volumensubstitu
tion mit den Zielwerten einer zentralve
nösen Sauerstoffsättigung >70%, eines ar
teriellen Mitteldrucks >65 mmHg, eines 
zentralvenösen Drucks 8–12 mmHg und 
der Diurese (>0,5 ml/kgKG/h) einen po
sitiven Effekt auf die Verhinderung/Ent
wicklung eines MODS hat. Nachfolgende 
Analysen haben gezeigt, dass die proto
kollgesteuerte Therapie die Rate an ANV 
von 55 auf 38% senken konnte [38, 68].

Eine frühzeitige adäquate Volumen
therapie ist der zentrale Baustein in der 
supportiven Therapie der Sepsis. Doch 
wie setzt man in der Praxis eine adäquate 
Volumentherapie um? In der Akutpha
se eines septischen Schocks kommt es in 
erster Linie darauf an, durch eine konse
quente Volumentherapie analog der Ri
versZielkriterien eine intravasale Euvo
lämie aufrechtzuerhalten. Nach Errei
chen einer stabilen Hämodynamik ver
hindert jedoch die weitere Flüssigkeitszu
fuhr ein ANV nicht. Eine positive Volu
menbilanz führt sogar zur Verschlechte
rung der Lungenfunktion und Erhöhung 
der Letalitätsrate [70]. Zur Steuerung der 
Volumentherapie und zur Beurteilung des 
Hydratationsstatus sowie der Volumenre
agibilität können dynamische Vorlastpa
rameter, das intrathorakale Blutvolumen, 
die Echokardiographie oder das „passive 
leg raising“ herangezogen werden. Kli
nische Untersuchungen (Hautturgor, tro
ckene Schleimhäute) und der zentrale Ve
nen sowie pulmonalarterielle Verschluss
druck gelten trotz langer Tradition als 
nichtgeeignet.

Die Antwort auf die Frage nach der Art 
des geeigneten Volumenersatzmittels steht 
bisher aus. Kristalloide Lösungen spielen 
trotz ihrer raschen Verteilung in das extra
vasale Kompartiment eine essenzielle Rol
le in der Prävention und Therapie des sep
tischen ANV. Bei manifester Oligurie und 
systemischer Euvolämie sollte aufgrund 

der negativen Effekte auf die Gewebeoxy
genierung und der Gefahr einer Flüssig
keitsüberladung die weitere Zufuhr von 
Kristalloiden aber limitiert werden. Trotz 
der unterschiedlichen Zusammensetzung 
der oft unphysiologischen Lösungen wur
de bis heute für keine kristalloide Lösung 
ein signifikanter Vorteil in der Prävention 
des ANV gefunden [30, 70]. Nicht zuletzt 
aus theoretischen Überlegungen sollte in 
der klinischen Routine mit Blick auf den 
Elektrolyt und SäureBasenHaushalt ba
lancierten Vollelektrolytlösungen der Vor
zug gewährt werden.

Der Einsatz von kolloidalen Lösungen 
bei septischen Patienten mit ANV ist 
umstritten. Tierexperimentell gab es 
Hinweise, dass kolloidaler Volumener
satz gegenüber kristalloiden Lösungen 
bezüglich der Integrität der Mikrozirku
lation von Vorteil ist [26]. Auf der ande
ren Seite wird über osmotische Nephro
sen mit jahrelanger Speicherung von kol
loidalen Lösungen in Tubuluszellen und 
Zellen des retikuloendothelialen Systems 
(RES) berichtet. Die im Detail nichtun
umstrittene VISEPStudie, die u. a. den 
kolloidalen Volumenersatz (Hydroxy
äthylstärke, HAES) im Vergleich zur 
kristalloiden Substitution (RingerLak
tatLösung) untersuchte, musste nach 
einer Interimsanalyse vorzeitig been
det werden, da Patienten mit kolloida
len HAESProdukten (HAES 200/0,5) 
häufiger ein ANV entwickelten als die, 
die RingerLaktatLösung erhalten hat
ten [14]. Patienten in der HAESGrup
pe mussten zudem häufiger mit Nieren
ersatzverfahren behandelt werden. Auch 
war nach 90 Tagen in der HAESGruppe 
als Trend ein Anstieg der Sterberate er
kennbar. Die Studienautoren leiteten aus 
den Ergebnissen die Empfehlung ab, auf 
HAESLösungen bei Sepsispatienten zu 
verzichten. Hierbei muss betont werden, 
dass die eingesetzten HAESPräparate 
hyperonkotisch waren und die heutzuta
ge in Deutschland verwendeten Drittge
nerationsstärken weitestgehend isoonko
tisch sind. Schortgen et al. [64] beobach
teten ebenfalls bei Patienten mit hyper
onkotischen künstlichen Kolloiden eine 
erhöhte Rate an ANV im Vergleich zu 
Patienten mit kristalloider Flüssigkeits
zufuhr. Die CochraneMetaanalyse von 
Dart et al. [15] aus dem Jahr 2010 detek
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tierte auch eine signifikant höhere Rate 
an Nierenersatzverfahren in der Gruppe 
septischer Patienten, die mit HAES be
handelt worden waren. Jedoch stamm
ten über drei Viertel der Patienten die
ser Analyse aus der VISEPStudie, und 
es wurde versäumt, Subgruppen der ver
wendeten HAESLösungen zu bilden.

Studien, die mittel und niedermo
lekulare, mittel und niedrigsubstitierte 
HAESLösungen bei septischen Patienten 
untersuchten, konnten jedoch bisher kei
nerlei negative Daten zur Nierenfunktion 
ermitteln, es zeigten sich sogar bei Dritt
generationsstärke (HAES 130/0,4) im 
Vergleich zu Humanalbumin eine besse
re Oxygenierung und ein niedriger Acute 
Physiology And Chronic Health Evaluati
on (APACHE) II Score [11, 52].

Die Volumensubstitution mit 4%iger 
Gelatinelösung scheint sich nach neuesten 
Beobachtungen hinsichtlich der ANVRa
te nicht von der mit HAES 130/0,4 zu un
terscheiden [60]. Der Einsatz von hyper
onkotischen Humanalbuminlösungen ist 
jedoch mit einer erhöhten Rate an ANV 
und einer gesteigerten Letalitätsrate as
soziiert. Als Fazit kann deshalb nur kon
statiert werden, dass aufgrund der derzei
tigen Datenlage aktuell keine konkreten 
Empfehlungen für die Art der Volumen
therapie bei Sepsis abgegeben werden 
können. Konsequenzen, die aus den ver
fügbaren Studien gezogen werden kön
nen, sind lediglich:

1. Die primäre Volumensubstitution 
mit kristalloiden Lösungen bei Sepsispa
tienten ist vermutlich unbedenklich.

2. Hyperonkotische Kolloide (Zweit
generationsstärke; Humanalbumin) soll
ten bei septischen Patienten nicht verwen
det werden.

3. Ein Analogschluss von hyperonko
tischen auf isoonkotische Präparate ist 
aufgrund chemischer Unterschiede und 
der verfügbaren Evidenz nicht möglich.

4. Drittgenerationsstärke sollte auf
grund der fehlenden Daten zur Unbe
denklichkeit nur entsprechend der maxi
malen Tagesdosis (33 ml/kgKG/Tag) und 
unter Beachtung der Kontraindikationen 
angewendet werden.

Vasopressoren und Inotropika
Per Definition ist der septische Schock ei
ne arterielle Hypotonie trotz adäquater 

Flüssigkeitszufuhr und folgend notwen
digem Vasopressoreinsatz. Bei Patienten 
im septischen Schock resultieren als Fol
ge der Applikation von Noradrenalin – als 
Katecholamin der Wahl – eine Erhöhung 
des arteriellen Mitteldrucks und dadurch 
ein Anstieg des effektiven Filtrationsgradi
enten im Glomerulum, der eine Verbesse
rung der GFR bewirken kann. Möglicher
weise erfolgt der Einsatz von Katechola
minen gerade bei beginnendem ANV in 
der Sepsis aufgrund der „Lehrbuchdok
trin“, dass potente Vasopressoren wie Nor
adrenalin durch eine kritische Verminde
rung des Gefäßradius präkapillärer Arte
riolen experimentell ein ANV hervorru
fen können, häufig erst sehr spät.

Alternativ können auch andere Vaso
konstriktoren wie das Vasopressinanalo
gon ArgininVasopressin (AVP) verwen
det werden, für das ebenfalls in vivo und 
bei septischen Patienten eine Verbesse
rung der GFR und der fraktionellen Na
triumexkretion nachgewiesen werden 
konnte. Zum einen stellt sich bei hohen 
AVPKonzentrationen (durch exogene 
Applikation) zunehmend ein diuretischer 
Effekt ein, da AVP nicht mehr wie unter 
physiologischen Bedingungen auf Sam
melrohrebene den Einbau von Aquapo
rinen in die luminale Membran bewirkt. 
Zum anderen kommt es im Glomerulum 
zu einer selektiven V1ARezeptorvermit
telten Konstriktion des Vas efferens bei di
latiertem Vas afferens. In diesem Zusam
menhang stellten Landry et al. [35] fest, 
dass Patienten mit progredientem sep
tischen Schock inadäquat niedrige AVP
PlasmaKonzentrationen aufweisen. Au
ßerdem konnten Schmidt et al. [63] eine 
deutliche Herabregulation der Expression 
von V1ARezeptoren in den Nieren nach
weisen, wodurch die vasokonstriktorische 
Potenz des endogenen AVP während Sep
sis verschlechtert wird. In der Studie von 
Landry et al. konnten durch Infusion von 
niedrig dosiertem AVP (0,01 U/min) so
wohl der arterielle Blutdruck als auch die 
AVPSpiegel auf adäquate Werte erhöht 
werden [35]. Neuere klinische Untersu
chungen konnten nach „Lowdose“Vaso
pressinapplikation (0,01–0,03 U/min) in 
Kombination mit Kortikosteroiden eine 
verringerte Mortalitätsrate und eine Re
duktion von Organdysfunktionen im Ver
gleich zur Noradrenalin plus Glukokorti

koid detektieren [57]. Eine prospektive 
kanadische Studie fand aber keinen Un
terschied in der Mortalitätsrate zwischen 
der Vasopressin und Noradrenalingabe 
bei Patienten im septischen Schock [58]. 
In Anbetracht der Tatsache, dass AVP an
ders als Noradrenalin keinerlei positivino
trope kardiale Wirkung hat und gleichzei
tig bei einigen Patienten zu einer zentra
len Flüssigkeitsumverteilung mit einer 
massiven Vasokonstriktion im Splanchni
kusgebiet führen kann, wird die Anwen
dung dieser Substanz bislang nur bei re
fraktären Schock empfohlen [16]. Im Zu
sammenhang mit einem „Lowoutput“
Syndrom erscheint Dobutamin zur Stei
gerung der renalen Perfusion geeignet 
[68], wobei bisherige Studien dennoch 
keinen positiven Effekt auf die GFR fest
stellen konnten. Optimistischer sind die 
Daten der LIDOStudie, in der der „cal
cium sensitizer“ Levosimendan zu besse
ren Kreatininwerten oder zu einer besse
ren GFR führte [22].

Verbesserung der renalen 
Imbalance zwischen 
Vasokonstriktion und -dilatation
Es gibt eine Reihe von Versuchen, phar
makologisch durch Induktion einer Dila
tation der Vasa afferentes des Glomeru
lums einem sepsisassoziierten ANV vor
zubeugen. Wesentliches Merkmal all die
ser klinischen Untersuchungen ist, dass 
ihnen in der Regel gute experimentel
le Studien vorausgegangen sind, bei de
nen eine Effektivität des jeweiligen The
rapieprinzips im Tiermodell nachgewie
sen werden konnte. Im Tierexperiment 
konnte eine solche Nephroprotektion für 
Dopamin und Dopaminagonisten, atria
les natriuretisches Peptid (ANP), Ade
nosinantagonisten, Endothelinantagonis
ten und einige andere Substanzen gezeigt 
werden [29]. Allerdings haben diese pa
thophysiologisch orientierten und experi
mentell gut dokumentierten Therapiean
sätze ihre Wirksamkeit in der klinischen 
Praxis nicht bestätigt.

Atrial natriuretisches Peptid
Atrial natriuretisches Peptid führt durch 
selektive Dilatation der Vasa afferentes 
und gleichzeitige Konstriktion der Va
sa efferentes zu einer deutlichen Erhö
hung der GFR. Außerdem ist aus Unter
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suchungen an Probanden bekannt, dass 
es zu einer ausgeprägten Natriurese kom
men kann. Experimentell stellt ANP den 
potentesten Antagonisten aller lokal wirk
samen Vasokonstriktoren dar. Beispiels
weise wird das RAAS inhibiert, indem die 
Freisetzung sowohl von Renin als auch 
Aldosteron reduziert wird. Es verursacht 
durch Aktivierung von membranständi
gen Guanylatzyklasen einen Anstieg der 
intrazellulären cGMPKonzentration. Zy
klisches Guanosinmonophosphat akti
viert die cGMPabhängige Proteinkina
se, die durch Phosphorylierung ATPab
hängige Kalziumpumpen in der Zellmem
bran antreibt. Kalziumionen werden ver
mehrt aus der Zelle transportiert, wo
durch es zur Relaxation der glatten Mus
kulatur kommt. Auch dieses theoretisch 
wirksame Therapieprinzip konnte bei kli
nischem Einsatz in größeren Studien sei
ne Wirkung nicht bestätigen. Nesiritide, 
ein synthetisch hergestelltes „brain natri
uretic peptide“, zeigte in einer Metaanaly
se sogar eine erhöhte ANVRate [59]. In 
anderen Studien konnten mit Ausnahme 
von marginalen Verbesserungen in ein
zelnen Untergruppen bei kardiochirur
gischen, abdominalchirurgischen Patien
ten und bei Patienten nach Kontrastmit
telapplikation keine Unterschiede in der 
Prophylaxe eines ANV gegenüber Place
bo festgestellt werden [2].

Endothelinantagonisten
Endothelin spielt beim sepsisassoziierten 
ANV eine maßgebliche Rolle [29]. Die En
dotheline I–IV sind zumindest im Tierex
periment die potentesten Vasokonstrikto
ren und Hauptmediatoren in der Patho
physiologie des chronischen Nierenver
sagens, aber auch des ANV. Diesen Er
kenntnissen entsprechend konnte experi
mentell mithilfe von Endothelinrezepto
rantagonisten in verschiedenen Modellen 
ein ANV verhindert werden. Klinische 
Untersuchungen zum Einsatz von En
dothelinrezeptorantagonisten waren je
doch nicht erfolgreich. In einer prospek
tiv randomisierten Studie zur Prophylaxe 
des kontrastmittelassoziierten ANV wie
sen Patienten, die den Endothelinrezeptor
antagonisten SB 290670 erhielten 24 und 
48 h nach Kontrastmittelapplikation einen 
deutlich erhöhten Kreatininwert im Ver
gleich zu der Placebogruppe auf [75].

  
  

  



Adenosinantagonisten
Theophyllin als bekanntester Adenosin
antagonist ist im Experiment in der La
ge, die adenosinvermittelte präglomeru
läre Vasokonstriktion zu reduzieren und 
dadurch auch den tubuloglomerulären 
FeedbackMechanismus zu blockieren. 
Dementsprechend wurde die Substanz in 
verschiedenen Untersuchungen zur Pro
phylaxe des durch Kontrastmittel ausge
lösten ANV eingesetzt. Die Datenlage ist 
jedoch nicht konsistent. Während in eini
gen Untersuchungen eine Reduktion der 
kontrastmittelassoziierten Nephropathie 
gezeigt werden konnte [20], wurden die
se Daten in einer Metaanalyse nicht bestä
tigt [28]. Interessant ist in diesem Zusam
menhang eine Untersuchung von Huber 
et al. [28], in der Patienten, bei denen eine 
ausreichende Volumensubstitution nicht 
möglich ist – wie im Fall eingeschränkter 
kardialer Leistungsbreite – von der Theo
phyllinapplikation profitierten.

Dopamin und Dopaminagonisten
Seit Jahren ist bekannt, dass Dopamin in 
einer Dosis von 0,5–2 µg/kgKG/min zu 
einer intrarenalen präglomerulären Di
latation über die DopaminIRezeptoren 
führt. Dies steigert den renalen Blutfluss, 
die Natriumausscheidung und die Diu
rese. Aufgrund dieser Daten wurde auf 
vielen Intensivstationen Dopamin in der 

„Nierendosis“ bei septischen Patienten mit 
drohendem ANV appliziert. Diese Praxis 
wurde beibehalten, obwohl bereits in den 
frühen 90er Jahren potenzielle Nebenwir
kungen auch dieser geringen Dopamindo
sis wie kardiale Nebenwirkungen, Reduk
tion des Atemantriebs, Immunsuppres
sion und endokrinologische Dysfunktio
nen beschrieben wurden (z. B. LowT3
Syndrom; [29]). Im Jahr 2000 konnte ei
ne Wiener Arbeitsgruppe bei 126 schwer 
kranken Patienten (>50% mit septischen 
Komplikationen) dokumentieren, dass 
Dopamin keinerlei Effekt im Vergleich zu 
Placebo auf die Entwicklung eines ANV 
hat [36]. Endgültig wurde der Beweis der 
fehlenden Wirksamkeit von Dopamin in 

„Nierendosis“ durch eine australische Stu
die geführt. Es erhielten 328 Patienten mit 
Sepsis und beginnendem ANV entweder 
Dopamin oder Placebo. Die beiden Grup
pen wiesen bezogen auf Letalität, Diure
se, Dialysenotwendigkeit und Dauer des 

Aufenthalts auf der Intensivstation kei
nerlei Unterschiede auf [9]. Für Dopamin
agonisten wie z. B. für das Phenoldopam 
[48] konnte in klinischen Studien eben
falls kein positiver Effekt auf die Nieren
funktion festgestellt werden.

Merke. In der Frühphase des septischen 
Schocks ist die Erhaltung einer intrava
salen Euvolämie durch Flüssigkeitszufuhr 
entscheidend. Eine Hypervolämie ist nicht 
geeignet, ein ANV zu verhindern, sondern 
birgt das Risiko einer pulmonalen Beein
trächtigung und Erhöhung der Letalitäts
rate. Die primäre Volumensubstitution 
von septischen Patienten mit kristalloi
den Lösungen ist vermutlich als unbe
denklich anzusehen. Aufgrund der un
zureichenden Datenlage und der poten
ziellen nephrotoxischen Wirkung kolloi
daler Substanzen sollten hyperonkotische 
Kolloide bei septischen Patienten vermie
den und Drittgenerationsstärke unter Be
rücksichtigung der maximalen Tagesdo
sis angewendet werden. Ist die sepsisin
duzierte arterielle Hypotension trotz adä
quater Flüssigkeitszufuhr nicht therapier
bar, sollte zur Erhöhung des mittleren arte
riellen Drucks Noradrenalin als Katecho
lamin der Wahl verabreicht werden. Alter
native Vasopressoren wie AVP werden bis
her nur bei refraktärem Schock empfohlen. 
Substanzen zur Verbesserung der Nieren
perfusion wie ANP, Adenosin und Endo
thelinantagonisten konnten in klinischen 
Studien bisher keinen positiven Effekt auf 
die Nierenfunktion zeigen, und Dopamin 
in „Nierendosis“ sollte aufgrund des feh
lenden Benefits und des Nebenwirkungs
spektrums nicht verwendet werden.

Intrarenale Modulation

Vermeidung des 
Reperfusionsschadens
Analog eines postischämischen Reper
fusionssyndroms kann es im Zusammen
hang mit der Wiederherstellung einer 
normalen lokalen renalen Durchblutung 
auch zur Entwicklung eines Reperfusions
schadens kommen. Dieser wird durch in
flammatorische Mediatoren wie Protea
sen, Interleukine und Sauerstoffradikale 
verursacht. Für verschiedene Sauerstoff
radikalfänger wie z. B. Pentoxifyllin oder 
NAcetylcystein konnte im Tierexperi

ment eine Reduktion des Reperfusions
schadens und der lokalen Inflammation 
erreicht werden. Pentoxifyllin wurde in 
diesem Zusammenhang in der Behand
lung der Sepsis und/oder des MODS un
tersucht, mit dem Ergebnis, dass die Ap
plikation dieser Substanz für das klinische 
ANV in der Sepsis keinen positiven Effekt 
hat. NAcetylcystein hingegen ist nicht 
nur ein Radikalfänger, sondern auch ein 
wesentliches Substrat in der Synthese von 
Glutathion. Außerdem konnte nachge
wiesen werden, dass NAcetylcystein im 
Tierexperiment zu einer Verbesserung 
des medullären Blutflusses führt. 

In der initialen Studie von Tepel et al. 
[67] führte eine oral applizierte Dosis von 
2mal 600 mg NAcetylcystein vor und 
am Tag der Kontrastmittelapplikation zu 
einer signifikanten Reduktion der Anzahl 
von kontrastmittelassoziierten ANV. Bei 
weiteren Untersuchungen zur Prophyla
xe der Kontrastmittelnephropathie fan
den sich Hinweise, dass diese Substanz ei
nen positiven Effekt hat, was in der Meta
analyse von Kelly et al. [32] bestätigt wer
den konnte. Der Einsatz von NAcetyl
cystein bei septischen Patienten ist trotz 
einer hochrangig publizierten Metaana
lyse und fehlenden Nebenwirkungen in 
der untersuchten Dosis immer noch um
stritten, v. a. aufgrund der GFRunabhän
gigen Beeinflussung des tubulären Kre
atininmetabolismus durch NAcetylcy
stein, die in falschniedrigen Serumwer
ten münden kann. Außerdem sind alle 
Studien zum NAcetylcystein durch die 
nichtausreichende Patientenzahl limi
tiert, die keine statistisch sicheren Aussa
gen erlaubt. Neben NAcetylcystein gehö
ren Glutamin und Selen ebenfalls zu den 
Substraten des Glutathionsystems. Für 
beide Substanzen konnte bei septischen 
Patienten bisher nur in einer Studie ei
ne signifikante Reduktion der Notwen
digkeit der Nierenersatztherapie gezeigt 
werden [3]. Deshalb können NAcetylcy
stein, Selen und Glutamin in der Behand
lung von septischen Patienten mit ANV 
aktuell noch nicht mit relevanter Evidenz 
empfohlen werden.

Reduktion des Sauerstoffbedarfs 
im Nierenmark
Wie im Abschn. „Tubulussystem“ er
wähnt, steht diese Region bereits unter 
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physiologischen Bedingungen infolge 
des hohen Sauerstoffbedarfs und durch 
den relativ niedrigen Sauerstoffpartial
druck infolge der Gefäßarchitektur im 
äußeren Mark am Rande der Hypoxie. 
Im Zusammenhang mit den Verände
rungen im ANV führt dies zur Unter
schreitung der kritischen Sauerstoffver
sorgung. Deshalb erscheint die Applika
tion von Substanzen, die den Sauerstoff
verbrauch in diesem Bereich reduzieren, 
wie z. B. die Schleifendiuretika Furose
mid und Torasemid, sinnvoll. Zirka zwei 
Drittel der Schleifendiuretikadosierung 
werden in den Nieren sowohl durch glo
meruläre Filtration als auch tubuläre Se
kretion ausgeschieden. 

Da Schleifendiuretika ihre Wirkung 
nur auf der luminalen Seite des Tubu
lus entfalten können, müssen sie sich im 
Primärharn befinden. Während die glo
meruläre Filtration von Schleifendiure
tika durch ihre starke Bindung an Plas
maproteine gehemmt wird, können sie 
als schwache organische Säuren im pro
ximalen Tubulus über organische Ani
onentransporter (OAT) sezerniert wer
den. Letzteres kann durch andere orga
nische Säuren, wie z.B. nichtsteroidale 
Antirheumatika (NSAR) und durch die 
sepsisinduzierte Herabregulation der 
Expression von OATs vermindert sein. 
Dies beeinträchtigt die Wirksamkeit der 
Diuretika und führt zu einer Erhöhung 
der systemische Halbwertzeit sowie da
durch auch des Nebenwirkungsspekt
rums. Die Tatsache, dass mit Furose
mid bei einigen Patienten sehr wohl ei
ne Steigerung der Diurese erzielt werden 
kann, und die Tatsache, dass das nicht 
oligurische ANV eine bessere Progno
se als das oligurische besitzt, haben da
zu geführt, Schleifendiuretika im ANV 
häufig und auch in Überdosen einzu
setzen. In einer Untersuchung von herz 
und thoraxchirurgischen Intensivmedi
zinern verwendeten 11 von 38 Zentren 
Schleifendiuretika zur Nephroprotektion 
und 34 von 38 applizierten Schleifendiu
retikaboli bei Beeinträchtigung der Nie
renfunktion. Trotz des verbreiteten Ein
satzes und der allgemeinen Akzeptanz 
als nephroprotektive Substanz konnte 
bisher keine Studie zeigen, dass Schlei
fendiuretika einen positiven Einfluss auf 
die Nierenfunktion oder das Outcome 

des Patienten haben. In Kombination mit 
anderen nierenschädigenden Substanzen 
werden deren Nebenwirkungen auf die 
Nieren sogar aggraviert. Allerdings füh
ren Schleifendiuretika über eine Steige
rung der Urinproduktion und Verbes
serung der Bilanzierungsmöglichkeit zu 
einem möglichen Nutzen extrarenaler 
Organe [31, 65]. Dagegen zeigten Mehta 
et al. [41] in einer viel beachteten retros
pektiven Analyse, dass die Applikation 
von Furosemid bei 552 Intensivpatienten 
zu einer erhöhten Letalitätsrate und zu 
einer Verlängerung der Dauer des ANV 
führt. Eine weitere Metaanalyse (62 Stu
dien), die den Einsatz von Schleifendiu
retika im ANV untersuchte, konnte zu
dem keine Reduktion der Dialysehäufig
keit und keine Verbesserung des Patien
tenoutcomes durch Schleifendiuretika 
feststellen [4]. Wichtig ist in diesem Zu
sammenhang, dass Furosemid ab einer 
Dosierung von 1 g/Tag direkt tubuloto
xisch ist. Außerdem kann nach Schlei
fendiuretikagabe – ebenso wie nach Hy
drochlorthiazidapplikation – eine aku
te, nichtinfektiöse interstitielle Nephritis 
im Sinne einer Hypersensitivitätsreakti
on auftreten.

In der klinischen Praxis erscheint ei
ne Orientierung an der Vorgehenswei
se einer kanadischen Studie sinnvoll: die 
Applikation von Furosemid in einer Do
sis von 250 mg über 4 h oder 750 mg/Tag 
bei beginnender Olig/Anurie nach Aus
gleich eines Volumendefizits. Wenn es 
hierunter zu einer deutlichen Steigerung 

der Diurese kommt, ist die Furosemid
therapie meist fortgesetzt effektiv. Ge
lingt es durch diesen einmaligen Thera
pieversuch über maximal 24 h nicht, ei
nen Diureseanstieg zu erzielen, sollte das 
Schleifendiuretikum abgesetzt werden 
[65]. Zu beachten hierbei ist jedoch, dass 
der Grad der Tubulusschädigung be
stimmt, wie aussichtsreich die Behand
lung mit Diuretika bei Oligurie ist: Ein 
diuretischer Effekt ist nicht mehr zu er
warten, wenn die Zielstruktur von Furo
semid – der Na+K+2 Cl−Kotranspor
ter (NKCC2) im aufsteigenden Ast der 
HenleSchleife – bereits im Rahmen der 
sepsisinduzierten Tubulusnekrose ge
schädigt ist [30].

Hemmung der tubulären 
Obstruktion
Wie erläutert, zeigen experimentelle Da
ten, dass die tubuläre Obstruktion eine 
wesentliche Rolle in der Entwicklung des 
ANV spielt. Unstrittig ist, dass die Flüs
sigkeitssubstitution im Vordergrund steht. 
Einige Autoren favorisieren die Applika
tion von Furosemid in diesem Zusam
menhang, ohne dass hier eine echte The
rapieempfehlung gegeben werden kann. 
Ob die theoretisch sinnvolle Alkalisierung 
des Urins effektiv ist, bleibt letztendlich 
auch nicht geklärt. Die Applikation von 
höheren Dosen Natriumbikarbonat sollte 
gerade bei kritisch kranken septischen Pa
tienten aufgrund der erhöhten CO2Pro
duktion nur unter Beachtung der pulmo
nalen Situation erfolgen. Allerdings kann, 

Tab. 2  Vergleich intermittierender diffusiver (Hämodialyse, IHD) und kontinuierlicher 
konvektiver (Hämofiltration, CVVHF) Nierenersatzverfahren. (Nach [68])

  IHD CVVHF

Hämodynamische Stabilität − +

24-h-Volumen und Elektrolytbilanz − +

Kontinuierliche Ernährungstherapie − +

Akute Elektrolyt- (K+-, Na+-) und Säure-Basen-Haushalt-
Entgleisungen

+ −

Zytokinelimination − + (klinische Relevanz?)

Blutungskomplikationen + −

Mobilität für diagnostische/therapeutische Interventionen + −

Kosten + −

Anpassung der Antibiotikadosierungen + − (wenig Daten, Cave: 
„filterdown times“)

Verlust an Vitaminen/Spurenelementen + −

Kosten + −
+ Vorteil; − Nachteil im Vergleich zum anderen Verfahren.
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wie gerade in den letzten Monaten eine 
Studie zeigte, durch die Anwendung von 
Bikarbonatlösung eine Kontrastmittelne
phropathie vermieden werden [43]. Laut 
einer Metaanalyse mit 2633 erfassten Pa
tienten, von denen 1327 vor einer Kon
trastmitteluntersuchung Natriumbikar
bonat erhielten, entwickelten nur 109 ein 
ANV mit einer „number needed to pre
vent“ von 16 [42].

Merke. Der Einsatz von NAcetylcystein 
bei septischen Patienten als Radikalfän
ger ist immer noch umstritten. Die Ga
be von NAcetylcystein ist im Hinblick 
auf die fehlenden Nebenwirkungen ei
ne fakultative Maßnahme, kann aber 
aufgrund der Studienlage mit nichtaus
reichenden Patientenzahlen momentan 
nicht mit relevanter Evidenz empfohlen 
werden. Bikarbonatlösungen zur Alkali
sierung des Urins werden routinemäßig 
nicht empfohlen. Schleifendiuretika stei
gern zwar die Urinproduktion und füh
ren über eine Verbesserung der Bilanzie
rungsmöglichkeit zu einem möglichen 
Nutzen für extrarenale Organe, bewirken 
aber keine Nierenfunktions oder Outco
meverbesserung. Schleifendiuretika sind 
möglicherweise sogar mit Nierenschädi
gungen und einer erhöhten Letalitätsrate 
bei septischen Patienten mit ANV asso

ziiert, da Diuretika eine direkte, konzen
trationsabhängige tubulotoxische Wir
kung haben und deshalb nach einma
ligem frustranen Therapieversuch abge
setzt werden sollten.

Nierenersatzverfahren 
(extrakorporale 
Therapiemöglichkeiten)

Hämodialyse und Hämofiltration
Ziele der Nierenersatzverfahren beim 
ANV sind die Elimination harnpflich
tiger Substanzen und der Ausgleich des 
Flüssigkeits sowie Elektrolythaushalts. 
Als extrakorporale Verfahren stehen die 
Hämodialyse und die Hämofiltration, 
die auch kombiniert sowohl intermittie
rend oder kontinuierlich durchgeführt 
werden können, zur Verfügung. Der dif
fusive Stofftransport ist hervorragend 
zur Elimination kleinmolekularer Sub
stanzen wie z. B. Kalium, Kreatinin oder 
Harnstoff geeignet, da die Diffusionsge
schwindigkeit von der Größe des Mole
küls abhängig ist. Die Trennung bei der 
Konvektion erfolgt ebenfalls an einer se
mipermeablen Membran; hierbei werden 
im Vergleich zur Hämodialyse bei der 
Hämofiltration alle Moleküle unabhän
gig vom Molekulargewicht bis zur Trenn
grenze der eingesetzten Membran gleich 
gut entfernt. Der konvektive Stofftrans
port zeichnet sich gegenüber dem diffu
siven Stofftransport durch seine güns
tigeren Eliminationseigenschaften für 

„Mittelmoleküle“, z. B. β2Mikroglobulin, 
Myoglobin oder Zytokine, aus. Bei Patien
ten mit septischem ANV sind konvekti
ve und diffusive Verfahren prinzipiell als 
gleichwertig anzusehen; je nach Indika
tion des Nierenersatzverfahrens ist das 
eine oder andere von Vorteil. Letztend
lich ist es die Aufgabe des behandelnden 
Arztes, das Verfahren einzusetzen, das 
zugeschnitten auf den Patienten und die 
aktuelle Indikation die größtmöglichen 
Vorteile bietet (. Tab. 2; [8]).

Kontinuierliche versus 
intermittierende 
Nierenersatzverfahren
Wurde die Nierenersatztherapie in den 
Anfangsjahren vorwiegend intermittie
rend eingesetzt, so haben sich heute kon
tinuierliche Verfahren etabliert [61, 72]. 

Temperatur sowie Elektrolyt und Säure
BasenHaushalt können zudem durch die 
kontinuierlichen Verfahren besser gesteu
ert werden [39]. Die Beurteilung, ob eine 
intermittierende oder eine kontinuierliche 
Therapie für den Patienten von prognos
tischem Vorteil ist, wird jedoch durch die 
uneindeutige Studienlage erschwert [10]. 
Eine große Metaanalyse hat kontinuier
liche und intermittierende Verfahren mit
einander verglichen, und es ergab sich kein 
Unterschied bezüglich des Überlebens im 
Krankenhaus, der hämodynamischen Sta
bilität, hypotensiver Phasen oder des Be
darfs an Vasopressoren zwischen inter
mittierenden und kontinuierlichen Ver
fahren [53]. Es gibt jedoch eine Tendenz, 
schwerstkranke Patienten mit einer kon
tinuierlichen Therapie zu behandeln [10], 
da eine kürzlich veröffentlichte Metaana
lyse mit 1403 Patienten eine höhere Inzi
denz von hämodynamischen Instabilitä
ten und eine größere kumulative Flüssig
keitsbilanz in der Gruppe der intermittie
renden Nierenersatzverfahren aufzeigte, 
die aber keinen Einfluss auf die Morta
lität und das Intervall der renalen Erho
lungsphase hatte [6]. Bislang konnte kei
ne Überlegenheit des einen oder anderen 
Verfahrens sicher nachgewiesen werden. 
Auch die neueste Studie zu dieser Frage
stellung nahm 360 Patienten mit ANV 
und Multiorganversagen auf, davon wie
sen 69% in der intermittierenden Gruppe 
und 56% in der kontinuierlichen Gruppe 
eine Sepsis als Ursache für das ANV auf. 
Ein Unterschied bezüglich der Letalität 
fand sich zwischen den beiden Gruppen 
nicht [74]. Für die „slow extended daily 
dialysis“ (SLEDD) als neues extrakorpo
rales Hybridverfahren zwischen kontinu
ierlicher und intermittierender Hämodia
lyse konnten bisher eine exzellente Kreis
laufstabilität auch bei kritisch kranken Pa
tienten, eine hohe Effizienz und eine Kos
teneinsparung gezeigt werden [40]. Lang
zeitergebnisse bezüglich Morbidität und 
Letalität sowie prospektive randomisier
te Studien stehen noch aus.

Therapiebeginn
Eine therapierefraktäre Acidose oder eine 
Hyperkaliämie stellen absolute sofortige 
Indikationen für ein extrakorporales Nie
renersatzverfahren dar [10]. Die Nieren
ersatztherapie sollte jedoch früher als erst 

Infobox 2 Konventionelle renale und 
nichtrenale Indikationen zur extrakorpo-
ralen Nierenersatztherapie. (Nach [68])

Renale Indikationen
F  Hypervolämie
1 Periphere Ödeme
1 Lungenödem
1 Kardiale Insuffizienz
1 Olig-/Anurie
1 Hepatische Kongestion
1 Hirnödem
F  Hyperkaliämie
F  Metabolische Acidose
F  Urämie
1 Enzephalopathie
1 Perikarditis
1 Neuropathie/Myopathie
F  Dysnatriämien

Nichtrenale Indikationen
F  Intoxikationen
F  Hyperthermie
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vor Eintreten einer akuten absoluten Indi
kation zum Nierenersatz begonnen wer
den (. Infobox 2). Auf der anderen Seite 
hat die Nierenersatztherapie selbst nega
tive Folgen wie die Aktivierung von neu
trophilen Granulozyten oder die Auslö
sung von Blutungskomplikationen („Dia
lyt oder Filtrationstrauma“ [19]). Der op
timale Zeitpunkt für den Beginn einer 
extrakorporalen Nierenersatztherapie 
ist immer noch unklar. Studien belegten, 
dass Patienten, bei denen ein extrakorpo
rales Nierenersatzverfahren frühzeitiger 
begonnen wurde, höhere Survivalraten 
hatten [SerumHarnstoffKonzentration 
<21,6 mmol/l (<130 mg/dl); [10]]. Auch 
in der Studie von Ronco et al. [54] war 
die initiale Harnstoffkonzentration bei 
überlebenden Patienten mit 18,3 mmol/
l (110 mg/dl) niedriger als bei den Nicht
überlebenden. Aus diesen Arbeiten kann 
abgeleitet werden, dass bei einem progre
dienten Anstieg der Harnstoffkonzentrati
on im Serum über 16,7–23,3 mmol/l (100–
140 mg/dl) die Therapie mit einem ex
trakorporalen Nierenersatzverfahren ini
tiiert werden sollte. Jedoch konnte in ei
ner Studie mit 106 Teilnehmern, die vor
nehmlich chirurgische Patienten mit ei
ner sehr geringen Inzidenz an septischen 
Komplikationen und oligurischem ANV 
untersuchte, ein früher Beginn der kon
tinuierlichen Nierenersatztherapie die 28
TageÜberlebensrate und die renale Erho
lungsrate der Patienten nicht verbessern 
[12]. In einer weiteren Studie stellte sich 
ebenso kein Vorteil eines „frühen“ Ein
satzes heraus, wenn die Indikation zur ex
trakorporalen Nierenersatztherapie über 
SerumHarnstoffWerte gestellt wurde. 
Dagegen zeigte sich eine signifikant nied
rigere Mortalität, wenn mit der extrakor
poralen Nierenersatztherapie kurz nach 
Aufnahme auf die Intensivstation begon
nen worden war. Patienten mit ANV, bei 
denen mit einem Nierenersatzverfahren 
erst nach dem zweiten Intensivstations
tag begonnen wurde, hatten nicht nur ei
ne höhere Mortalität, sondern auch einen 
längeren Krankenhausaufenthalt [5].

E Die Serum-Harnstoff-Konzentration 
sollte nicht als einziger Marker für die 
Indikation zur extrakorporalen Nie-
renersatztherapie verwendet werden.

Infobox 3 Therapieprinzipien des septischen akuten Nierenversagens

Therapie der sepsisinduzierenden Erkrankung
F  Fokussanierung, Beseitigung postrenaler Obstruktion, Entfernung von Fremdkörpern etc.

Therapie einer relativen/absoluten Hypovolämie
F  Balancierte kristalloide Lösungen
F  Einhalten der maximalen Tagesdosis bei kolloidalen Lösungen
F  Vermeiden von hyperonkotischen kolloidalen Lösungen

Aufrechterhaltung einer adäquaten renalen Perfusion
F  Noradrenalin als Mittel der Wahl
F  Vasopressin nur bei refraktärer arterieller Hypotension
F  Dobutamin bei „Low-output“-Syndrom
F  Kein therapeutischer Nutzen für Adenosinrezeptorantagonisten (Theophyllin)
F  Kein therapeutischer Nutzen für atrial natriuretisches Peptid/synthetische natriuretische Peptide
F  Kein therapeutischer Nutzen für Endothelinrezeptorantagonisten

Vermeidung eines Reperfusionsschadens
F  Antioxidanzien
1 Möglicher therapeutischer Nutzen für N-Acyetylcystein
1 Kein therapeutischer Nutzen für Pentoxifyllin
F  Keine Therapieempfehlung für Natriumbikarbonat

Vermeidung nephrotoxischer Substanzen
F  Dosisanpassung bei eingeschränkter Nierenfunktion
F  Aminoglykoside, Glykopeptide
F  Nichtsteroidale Antirheumatika
F  Kontrastmittel
F  Immunsuppressiva
F  Diuretika

Aufrechterhaltung der Nierenfunktion/
Verbesserung der Gewebeoxygenierung
F  Schleifendiuretika
1 Verbesserung der Bilanzierungsmöglichkeit
1 Möglicher therapeutischer Nutzen für extrarenale Organe
1 Keine Verbesserung der Nierenfunktion
1 Keine Vermeidung extrakorporaler Nierenersatzverfahren
1 Keine Verbesserung des Outcomes
1 Eigenes tubulotoxisches Potenzial
1 Einmaliger Therapieversuch (z. B. 250 mg/4 h oder 750 mg/Tag)
1 Absetzen nach frustraner Diuresestimulation
F  Kein therapeutischer Nutzen für Dopamin/Dopaminagonisten

Rechtzeitiger Beginn einer Nierenersatztherapie
F  Gleiche Wertigkeit kontinuierlicher und intermittierender Nierenersatzverfahren
F  Keine Verzögerung des Beginns eines Nierenersatzverfahrens
1 Kein Abwarten klassischer absoluter Dialyseindikationen
1 Plasma-Harnstoff-Konzentration <25,0 mmol/ (<150 mg/dl)
1 Zeit seit Intensivaufnahme <2 Tage
F  Mindestultrafiltrationsrate > 3-mal/Woche (mit Kt/VUrea >1,2-1,4 pro IHD Sitzung)
F  Momentan keine Empfehlung zur „High-volume“- oder „High-cut-off“-Hämofiltration
F  Zitratantikoagulation als sichere Alternative zur systemischen Antikoagulation
1Reduktion von Blutungskomplikationen
1Verkürzung der renalen Erholungsrate
1Verlängerung der Filterstandzeiten
1Antiinflammatorische Effekte
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Dies wurde in einer deutschen Studie mit 
156 Intensivpatienten bestätigt (Dialyse
beginn bei SerumHarnstoffKonzentra
tion 25,0 mmol/l (150 mg/dl) vs. 15,0 mol/l 
(90 mg/dl) [21]. Umgekehrt ist bei Vor
liegen eines septischen Schocks ein rein 

„prophylaktischer“ Beginn einer Nierener
satztherapie bei Patienten nicht indiziert.

Dosierung
Entscheidend für die Effektivität eines 
extrakorporalen Nierenersatzverfahrens 
ist es, kleine und mittelgroße Moleküle 
aus dem Plasma zu entfernen [10]. Bei 
nichtseptischen Patienten konnte mit ei
ner Dosierung von 35 vs. 20 ml/h•kgKG 
das Outcome signifikant verbessert wer
den. Eine Erhöhung der Ultrafiltrations
rate über 35 ml/h•kgKG zeigte jedoch kei
ne Verbesserung des Überlebens [54]. Al
lerdings muss betont werden, dass in die
ser Studie nur 12% der teilnehmenden Pa
tienten eine Sepsis hatten. In der Arbeit 
von Palevsky et al. [51] war beispielswei
se die Intensivierung der Dosis des Nie
renersatzverfahrens nicht mit einer Leta
litätsreduktion verbunden. Auch die Da
ten aus der RENALStudie lassen nicht 
auf einen Vorteil einer höheren Nierener
satzdosis schließen (40 vs. 25 ml/h•kgKG), 
jedoch scheint in dieser Arbeit das Kol
lektiv der septischen Patienten tendenziell 
von einer Dosissteigerung zu profitieren. 
Vermutlich profitieren septische Patienten 
v. a. in der Initialphase von deutlich hö
heren Dosierungen [10]; hierfür wird die 
Reduktion des überschießenden „Zytokin
Burst“ oder auch kardiodepressiver proin
flammatorischer Mediatoren verantwort
lich gemacht [7]. 

In Untersuchungen an Patienten 
im septischen Schock konnte durch ei
ne hochvolumige Therapie mit 35l
Ultrafiltration/4 h bei 50% aller Patienten 
eine deutliche Verbesserung der Hämo
dynamik, eine Reduktion der Katecho
lamintherapie und eine signifikant hö
here Überlebensrate erreicht werden [27]. 
In weiteren Studien wurden diese Resul
tate bestätigt [29]. Ob septische Patienten 
Vorteile von einer noch hochvolumigeren 
Nierenersatztherapie haben, muss in grö
ßeren prospektiven, randomisierten Stu
dien untersucht werden [10, 27]. In den 
bisherigen monozentrischen, nichtran
domisierten Studien konnte aber heraus

gearbeitet werden, dass es unter den sep
tischen Patienten Responder und Non
responder auf eine hochvolumige Nie
renersatztherapie gibt, ohne dass prädik
tive Parameter gefunden wurden, um die 
Responder herauszufiltern [27].

Merke. Das Auftreten absoluter klas
sischer Dialyseindikationen sollte bei sep
tischen Patienten nicht abgewartet wer
den (. Infobox 2). Die Indikation zum 
extrakorporalen Nierenersatz sollte an
hand der SerumHarnstoffKonzentrati
on (< 25,0 mmol/l, <150 mg/dl) und der 
Zeit auf der Intensivstation (<2 Tage nach 
Aufnahme) gestellt werden. Eine prophy
laktische Nierenersatztherapie wird nicht 
empfohlen. Bei Patienten mit Sepsis und 
ANV sind kontinuierliche konvektive und 
intermittierende diffusive Verfahren prin
zipiell als gleichwertig anzusehen. Abhän
gig von der Indikation des Nierenersatz
verfahrens kann es jenseits der Studienla
ge auch aus Praktikabilitätsgründen Vor
teile für ein Verfahren geben (. Tab. 2). 
Als Dosisempfehlung kann eine Ultrafil
trationsratemindestens 3mal/Woche mit 
Kt/VUrea >1,21,4 pro IHD Sitzung (inter
mittierend) gelten. Ob eine weitere Stei
gerung der Dosis bei septischen Patienten 
von Vorteil ist, muss abgewartet werden. 
Das SLEDDVerfahren stellt als Hybrid
verfahren zwischen kontinuierlicher und 
intermittierender Nierenersatztherapie 
nach momentaner Studienlage eine wei
tere gute Alternative dar.

Mediatorelimination
Grundlage des Einsatzes kontinuierlicher 
Nierenersatztherapieverfahren zur adju
vanten Therapie des septischen Multior
ganversagens ist die Hypothese, dass durch 
die Reduktion des ZytokinBurst und von 
Spitzenpegeln proinflammatorischer Me
diatoren die Homöostase der Immunab
wehr wiederhergestellt werden kann. Ge
stützt wird diese Hypothese durch tier
experimentelle Untersuchungen, bei de
nen durch Reinfusion septischen Ultra
filtrats in zuvor gesunde Tiere Symptome 
eines septischen Schocks induziert wer
den konnten [24]. 

Um diese Hypothese zu überprüfen 
und um die konvektiven, diffusiven und 
adsorptiven Eliminationseigenschaften 
konventioneller Hämofiltrationsmem

branen zu optimieren, wurde in den letz
ten Jahren eine Vielzahl unterschiedlicher 
Konzepte vorgestellt [31]. Des Weiteren 
wurde eine Reihe alternativer Verfahren, 
wie die hochvolumige Hämofiltration 
oder der Einsatz von Endotoxinadsorbern 
(gute Elimination, aber schnell gesättigt; 
[12, 18, 55]) entwickelt, um eine Effizienz
steigerung zu erzielen, jedoch konnte kei
nes dieser Verfahren einen signifikanten 
klinischen Erfolg nachweisen. Belegbare 
positive Effekte der Hämofiltration bei 
septischen Patienten beschränken sich 
auf eine hämodynamische Stabilisierung 
und einen Anstieg des SVR [24], jedoch 
kann man diese Effekte nicht zwangsläu
fig auf die Elimination septischer Media
toren zurückführen, da beispielsweise al
lein der Kühlungseffekt des extrakorpo
ralen Kreislaufs einen günstigen Einfluss 
auf die Hämodynamik des Patienten ha
ben kann. Der ausbleibende Erfolg die
ser Konzepte liegt im Wesentlichen an 
den für die Elimination von Mittelmole
külen (proinflammatorische Mediatoren) 
nichtoptimierten Hämofiltrationsmemb
ranen mit einem „cutoff point“ des Mo
lekulargewichts (MG) zwischen 30.000 
und 40.000. Deshalb wurden großporige 
Hämofilter mit einem vergrößerten Po
rendurchmessers (maximaler Cutoff ca. 
100.000) und einer verbesserten konvek
tiven Clearance septischer Mediatoren in 
einem MGBereich zwischen 15.000 und 
60.000 als neuer experimenteller Thera
pieansatz untersucht, und es konnte in 
tierexperimentellen Studien eine Letali
tätsratenreduktion im Vergleich zur Ver
wendung konventioneller Hämofilter ge
zeigt werden [27]. Mit neuen „Highcut
off “Membranen konnte in einer PhaseI
Studie gezeigt werden, dass mit einer Hä
modialysetherapie [25] eine signifikante 
Reduktion der PlasmaZytokinSpiegel 
möglich ist (IL1β, IL6; [47]). 

Zudem wiesen septische Patienten, die 
mit HighcutoffFiltern hämofiltriert 
wurden, in einer prospektiven randomi
sierten Studie von Morgera et al. [45] eine 
signifikante Reduktion der meisten Zyto
kine, der Noradrenalindosierung und des 
SAPS2Scores auf. Des Weiteren wurde 
eine immunmodulatorische Kompetenz 
(Reduktion der Phagozytose, Verbesse
rung der Proliferationseigenschaften von 
TLymphozyten) für die großporige Hä
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mofiltration demonstriert. Ob diese Aus
wirkungen auf das Immunsystem einen 
positiven Einfluss auf den Krankheitsver
lauf haben, lässt sich anhand der vorlie
genden Daten aber nicht sagen. Ein Pro
blem der HighcutoffFilter stellt die Eli
mination von TNFα dar, da aufgrund des 
hohen MG von TNFα und des doch ra
schen Abfalls der Filterporengröße wäh
rend der Hämofiltration eine effektive Eli
mination nicht gewährleistet ist. Persis
tierend hohe TNFαSpiegel in der Sep
sis korrelieren jedoch mit einer erhöhten 
Mortalität. 

Ein weiteres Problem großporiger Hä
mofilter ist v. a. in der Initialphase der Al
buminverlust, der in klinischen Studien 
ca. 8 g/Tag betrug und im Therapiever
lauf dann sigmoidal abnahm (Dialyse < 
Filtration; [46]). Signifikante Verluste an 
essenziellen Gerinnungsfaktoren wurden 
jedoch nicht beobachtet [47]. Um Aussa
gen über den Einfluss der großporigen 
Hämofiltration auf das Outcome und die 
Morbidität septischer Patienten zu treffen, 
sind größere randomisierte Studien not
wendig.

Antikoagulation
Die regionale Antikoagulation mit Zitrat 
bei extrakorporalen Nierenersatzverfah
ren gewinnt in der letzten Zeit zunehmend 
an Bedeutung, da sie gegenüber der syste
mischen Antikoagulation vermutlich das 

„Dialyttrauma“ verringert. Vorteile der Zi
tratantikoagulation in der Praxis sind ei
ne bessere Antikoagulation im extrakor
poralen Kreislauf, gepaart mit einem re
duzierten systemischen Blutungsrisiko, 
längeren Filterlaufzeiten und dadurch ei
ner Steigerung der Behandlungseffektivi
tät sowie der Vermeidung einer frühzei
tigen Thrombosierung des Hämofilters 
und somit eine Reduktion des Blutver
lustes und der Therapiekosten [10]. In ei
ner prospektiven Studie mit 215 Patienten 
konnte gezeigt werden, dass die Zitratan
tikoagulation sicherer als und ebenso ef
fektiv wie die Heparintherapie ist und die 
renale Erholungsrate verbessert werden 
kann [49]. Es traten weniger metabolische 
Entgleisungen in dem Kollektiv mit Zitrat
antikoagulation als in der Kontrollgrup
pe auf. Außerdem gibt es Hinweise, dass 
Zitrat und/oder die extrakorporale Hypo
kalzämie antiinflammatorische Effekte be

sitzen, indem die Expression proinflamma
torischer Mediatoren (IL1β) „down“re
guliert und die Aktivierung des Gerin
nungssystems sowie die Freisetzung von 

„tissue factor“ durch niedrigen ionisier
te Kalziumkonzentrationen im extrakor
poralen Kreislauf unterbunden werden. 
Außerdem spielt Zitrat gerade unter sep
tischen Bedingungen, bei denen der Zitrat
zyklus durch die Inhibition der Pyruvat
dehydrogenase signifikant beeinträchtigt 
ist, als Substrat für den mitochondrialen 
Zitratzyklus eine essenzielle Rolle.

Merke. Konventionelle Nierenersatz
verfahren sind nicht geeignet, proinflam
matorische Mediatoren zu eliminieren. 
Neue Techniken wie die großporige Hä
mofiltration zeigten an kleinen Kollek
tiven vielversprechende Ergebnisse; der 
Einfluss auf Outcome und die Morbidität 
septischer Patienten muss in großen ran
domisierten Studien erst untersucht wer
den. Die regionale Zitratantikoagulation 
stellt eine sichere und effektive Alternati
ve zur systemischen Antikoagulation bei 
septischen Patienten mit Nierenersatzthe
rapie dar.

Fazit für die klinische Praxis

Bei septischen Patienten tritt ein ANV 
häufig auf und stellt einen fundamen-
talen, unabhängigen Risikofaktor für die 
Letalität dar. Trotz der nicht eben opti-
mistisch stimmenden Studienlage und 
wenig verfügbarer Evidenz für viele sup-
portive und adjunktive Therapieansät-
ze bei der Behandlung des ANV erleben 
wir doch immer wieder Erfolge in der Be-
handlung septischer Patienten mit Or-
ganinsuffizienzen. Das „bridging to re-
covery“ gelingt in der modernen Inten-
sivmedizin insbesondere beim ANV häu-
fig. Dass ein einziger Baustein der neu-
en Technologien und komplexeren The-
rapien zur „golden bullet“ wird, ist nicht 
zu erwarten. Die folgenden Empfeh-
lungen und die in . Infobox 3 zusam-
mengefassten Therapieprinzipien sind 
die Quintessenz der nüchtern betrachte-
ten publizierten Studien und sollen der 
Orientierung dienen:
  1.  Präventiv und therapeutisch steht 

die Optimierung der Hämodynamik 
durch ein ausreichendes Flüssigkeits-

angebot unter entsprechendem Mo-
nitoring im Vordergrund.

  2.  Volumensubstitution kann bei sep-
tischen Patienten mit kristalloiden 
Lösungen erfolgen. Hyperonkotische 
kolloidale Lösungen sollten vermie-
den werden. Bei isoonkotischer Dritt-
generationsstärke sollte die maxima-
le Tagesdosis nicht überschritten wer-
den. Hinsichtlich der Wirkung auf die 
Nierenfunktion scheint Gelatine (oh-
ne obere Dosisbegrenzung) eine ne-
benwirkungsarme Alternative zur 
Drittgenerationsstärke zu sein.

  3.  Ist die septische arterielle Hypoten-
sion trotz Flüssigkeitszufuhr nicht 
therapierbar, sollte Noradrenalin ein-
dosiert werden. Alternative Vasopres-
soren wie Vasopression werden bis-
her nur bei refraktärem Schock emp-
fohlen. Ein Mindestwert eines Ziel-
blutdrucks kann evidenzbasiert nicht 
empfohlen werden. Jedoch wird oft 
auf die bei Rivers et al. [56] definierte 
65 mmHg MAP verwiesen (im Hin-
blick auf eine Prävention eines ANV 
nicht gesichert).

  4.  Zur Behandlung eines Reperfusions-
schadens gilt möglicherweise N-Ace-
tylcystein auch bei Sepsis als thera-
peutische Option; hierbei kann der 
Einsatz von N-Acetylcystein aufgrund 
der aktuellen Studienlage momentan 
noch nicht empfohlen werden.

  5.  Schleifendiuretika steigern die Urin-
produktion und führen über eine Ver-
besserung der Bilanzierungsmög-
lichkeiten zu einem möglichen Nut-
zen für extrarenale Organe. Schlei-
fendiuretika verbessern jedoch we-
der die Nierenfunktion noch das Out-
come, sondern sind mit Nierenschä-
digungen (direkt tubulotoxisch) und 
einer erhöhten Letalitätsrate assozi-
iert. Deshalb sollte nach frustranem 
Therapieversuch das Schleifendiureti-
kum abgesetzt werden.

  6.  Niedrig dosiertes Dopamin zur Pro-
phylaxe des ANV ist nicht indiziert.

  7.  Nephrotoxische Substanzen wie Ami-
noglykoside, NSAR und Kontrastmit-
tel sollten vermieden werden.

  8.  Die Indikation zum extrakorporalen 
Nierenersatzverfahren sollte anhand 
der Serum-Harnstoff-Konzentration 
(<25,0 mmol/l, <150 mg/dl) und der 
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Zeit auf der Intensivstation (<2 Ta-
ge nach Aufnahme) gestellt werden. 
Klassische absolute Dialyseindikatio-
nen sollte nicht abgewartet werden 
(tendenziell eher früher als später!)

  9.  Bei Patienten mit Sepsis und ANV 
sind kontinuierliche konvektive und 
intermittierende diffusive Verfahren 
prinzipiell als gleichwertig anzuse-
hen. Bei hämodynamisch instabilen 
Patienten in der Frühphase der Sep-
sis kann ein kontinuierliches Verfah-
ren allerdings verträglicher sein und 
die Flüssigkeitsbilanzierung erleich-
tern.

10.  Als Dosierungsempfehlungen kön-
nen eine Mindestultrafiltrationsrate 
von ≥20 ml/h•kgKG (kontinuierlich) 
oder ein Therapieintervall von ≥3-
mal/Woche (Kt/VUrea >1,2-1,4 inter-
mittierend) gelten.

11.  Ob eine Steigerung der Dosis bis hin 
zur hochvolumigen Hämofiltration 
oder eine großporige Hämofiltration 
bei septischen Patienten in der Früh-
phase Vorteile bietet, muss noch un-
tersucht werden.

12.  Die regionale Zitratantikoagulation 
kann Blutungskomplikationen ver-
meiden, Filterstandzeiten verlängern 
und scheint antiinflammatorische Ef-
fekte zu haben.
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