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1. Einleitung und Fragestellung

1.1. Einleitung

Im gesunden Organismus sind die Nieren ein wichtiges Kontrollorgan zur Erhaltung einer
konstanten Zusammensetzung der extrazelluldren Flussigkeit. Sie eliminieren Endprodukte des
Stoffwechsels, regulieren die Osmose sowie den Wasser- und Elektrolythaushalt. AuRerdem
steuern sie den Saure-Basen-Haushalt sowie die endokrine Sekretion von Hormonen und
Vitaminen. Beim Verlust der Nierenfunktion kann die Homdostase eines Organismus nicht
aufrechterhalten werden. Die Idee einer Nierenersatztherapie basiert vor allem auf der

Notwendigkeit, die endogenen und exogenen harnpflichtigen Toxine zu eliminieren.

Druml (1) beschreibt die Niere im akuten Nierenversagen (ANV) sowohl als ,Opfer® eines
systemischen Krankheitsprozesses, die praktisch ,unschuldig zum Zug“ kommt, dann aber im
Sinne eines Circulus vitiosus durch negative Auswirkungen des akut-urdmischen Zustands auf
den Gesamtorganismus auch zum ,Tater” wird. Die Patienten versterben nicht nur ,mit“ einem
ANV, sondern auch ,wegen® des ANV (2).

Erstmals wurde 1945 von W. J. Kolff (3) eine Nierenersatztherapie mit Erfolg eingesetzt, der
eine Patientin mit akutem Nierenversagen damit behandeln konnte. Es handelte sich hier um
eine rotierende Trommelniere. Um die Trommel wurden 30 - 40 m Zellophanschlauch gewickelt.
Die effektive Oberflache von Kolffs erster Niere betrug ca. 2,4 m2 Die Trommel wurde zuerst
aus Aluminium hergestellt. Die Wanne fasste ca. 100 | selbst bereitetes Dialysat. Durch die
Rotation der Trommel wurde das Blut durch Zellophanschlauche transportiert. Vor der Dialyse
wurde dem Patienten das Fullvolumen des Dialysators an Fremdblut transfundiert. Allerdings
gibt es bis heute keine vollwertige Ersatztherapie, die alle Funktionen der Niere Ubernehmen

kann.

Wahrend anfangs die Nierenersatztherapie intermittierend angewandt wurde, nutzt man seit
uber 30 Jahren auch die Moglichkeit kontinuierlicher Verfahren (4, 5, 6). Dabei findet seit ihrer
Einfihrung durch Bischoff und Doehm (7) vor Uber 25 Jahren die kontinuierliche veno-vendse
Hamcdfiltration (CVVH) immer breitere Verwendung. So werden mittlerweile nicht mehr nur
Patienten mit chronischen Nierenleiden mit diesem Verfahren therapiert, sondern auch
Krankheitsbilder wie z.B. Medikamentenintoxikationen, Verbrennungen oder das hamolytisch-
uramische Syndrom (8, 9, 10). Bedingt durch die Elimination vasoaktiver Mediatoren kénnen

diese kontinuierlichen Verfahren dariiber hinaus sogar Patienten, die sich im Rahmen eines
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systemischen inflammatorischen Response-Syndrome (SIRS) in einem Kreislaufschock

befinden, hdamodynamisch stabilisieren (11, 12, 13).

Mehrere Studien haben belegt, dass das Verfahren der CVVH die Mortalitat bei Patienten mit
SIRS senkt (14, 15, 16). Auch haben zahlreiche Studien den Vorteil der CVVH gegenuber den
intermittierenden Verfahren beschrieben. So konnten z.B. Schiffl et al (5) bei einer
vergleichenden Untersuchung bei 160 Patienten mit akutem Nierenversagen zeigen, dass die
tagliche Hamodialyse im Vergleich mit einem zweitagigen Rhythmus bei Patienten mit akutem
Nierenversagen mit einer signifikant besseren Prognose assoziiert ist. Die Mortalitat in der
Gruppe mit eintdgigem Rhythmus lag bei 28 %, in der mit zweitdgigem jedoch bei 46 % (p =
0,01). Die Haufigkeit der Dialysebehandlung erwies sich in der multivariaten
Regressionsanalyse als unabhangiger Risikofaktor fiir den Tod der Patienten. Weitere Vor- bzw.
Nachteile sind in verschiedenen Studien aufgefuhrt (4, 17, 18, 19) und in unten stehender

Tabelle 1aufgelistet.

Vorteile Nachteile
kontinuierliche, langsame Entgiftung Kontinuierliche Antikoagulation
. . . notwendig
(kein Dysaquilibrium, keine Rebounds)
kontinuierliche Entwasserung, d.h. volle keine Mobilisation des Patienten moglich
parenterale Ernahrung moglich
hohe Clearanceraten in Abhangigkeit vom héherer Personalaufwand, praktisch nur
Molekulargewicht, der angewandten Methode auf Intensivtherapiestationen
und der Plasmaeiweifbindung des zu durchfihrbar
eliminierenden Stoffes moglich (R2-
Mikroglobuline, Stoffwechselerkrankungen)
gute klinische Vertraglichkeit (Hdmodynamik) teure sterile Substitutionslésung steigert
und Ansprechen auf vasoaktive Substanzen Behandlungskosten
Infusionen von Medikamenten ohne zusétzliche
Volumenbelastung

Tabelle 1: Vor und Nachteile der CVVH



Bei der Nierenersatztherapie findet liber eine semipermeable Membran ein Stoffaustausch statt,
der fur die notwendige Elimination urdmischer Stoffwechselmetaboliten und Uberschissigen
Wassers sorgt. AuRerdem ermdglicht diese Membran eine Normalisierung der
Plasmaionenkonzentration und des Saure-Basen-Haushalts.

Auch sind fir den Stoffaustausch bei der Hamodialyse und bei der CVVH
Transportmechanismen verantwortlich, die physikalisch auf Diffusion, Konvektion und

Ultrafiltration beruhen.

Die Diffusion beruht auf dem physikalischen Prinzip der Braun’schen Molekularbewegung. In
Flissigkeit geldste Stoffe bewegen sich entlang eines Konzentrationsgradienten und streben ein
Konzentrationsgleichgewicht an. Der diffusive Stofftransport ist hervorragend geeignet zur

Elimination kleinmolekularer Substanzen, wie z.B. Kalium, Kreatinin oder Harnstoff.

Der konvektive Stofftransport erfolgt entlang eines Druckgradienten (Transmembrandruck) an
der semipermeablen Membran. Durch Ausubung einer externen Kraft erfolgt der
Flissigkeitstransport von der Uberdruckseite im Blutkompartiment des Hamofilters zur Seite mit
dem niedrigeren Druck, dem Ultrafiltratkompartiment des Hamofilters. Durch die
Flissigkeitsbewegung werden in der Flissigkeit geldste Substanzen mitgerissen und eliminiert.
Der konvektive Stofftransport zeichnet sich gegenlber dem diffusiven Stofftransport durch seine
glnstigeren Eliminationseigenschaften fur ,Mittelmolekile®, z.B. R2-Mikroglobulin, Myoglobin

oder einige Zytokine aus. Mittelmolekile haben eine MolekiilgréRe von 300 bis 12.000 Dalton.

Hamofiltrationsmembranen werden hinsichtlich ihrer Permeabilitatseigenschaften fur Wasser,
dem so genannten Ultrafiltrationskoeffizienten, in Low-Flux- und High-Flux-Hamofilter eingeteilt.
Der Ultrafiltrationskoeffizient gibt an, wie viel Milliliter Plasmawasser bei einem
Transmembrandruck von 1 mmHg Druckdifferenz pro Stunde filtriert wird. Werden im Rahmen
einer Nierenersatztherapie hohe Filtrationsraten angestrebt, so werden vorzugsweise High-flux-
Filter eingesetzt. Dies ist im intensivmedizinischen Bereich vor allem bei den hochvolumigen

Hamofiltrationstherapien notwendig (20, 21, 22, 23).

Die kontinuierliche arteriovendse Hamofiltration (CAVH) wurde erstmals 1977 von Kramer et al

(24) beschrieben und bei Patienten mit Flissigkeitstiiberladung eingesetzt.

Der Filtrationsdruck wird hierbei durch die arteriovendse Druckdifferenz aufgebaut. Dieses
Verfahren hat den Vorteil, dass man keinen grof3en apparativen Aufwand betreiben muss, um
einen raschen FlUssigkeitsentzug und eine ausreichende Entgiftung durch kontinuierliche
Filtration und Zufuhr einer Substitutionslésung zu erreichen. Kramer et al (25) entwickelten 1980

auch die CAVH als Therapieverfahren bei anurischen Patienten auf der Intensivstation.



An |hre Grenzen stoRt das Verfahren der CAVH bei Patienten, die keine ausreichend hohe
arteriovendse Druckdifferenz aufweisen, so dass keine ausreichende Ultrafiltration mehr erreicht
wird. Bedingt durch die mit sinkendem Druck zuriickgehenden permeablen Filtereigenschaften
ist das Verfahren dann nicht mehr effektiv. Wahrend Flussigkeitsentzug noch in einem
ausreichenden Mal erreicht werden kann, werden die harnpflichtigen Substanzen nicht mehr im
erforderlichen MalRe reduziert. Eine Lésung dieses Problems wurde 1982 von Bischoff und
Doehm (7) mit der pumpengesteuerten CVVH entwickelt, bei der eine Pumpe den erforderlichen
Druckgradienten aufbaut und eine Behandlung h&modynamisch instabiler Patienten mit
niedrigem Blutdruck erlaubt. Hierbei ermdglicht der durch die Pumpen aufrechterhaltene Fluss
bei Verwendung eines geeigneten Filters eine Ultrafiltrationsleistung, die dazu geeignet ist,
selbst Patienten mit extremer Retentionswerterhdhung allein durch konvektiven Transport
effektiv zu entgiften. Es werden verstarkt sog. ,Mittelmolekile® entfernt, die in erster Linie fur die

Symptome der Uramie verantwortlich sein sollen.

Die Anzahl von padiatrischen Dialysepatienten ist extrem klein. Auf 200 dialysierte erwachsene
Patienten kommt ein padiatrischer Patient. Auch aufgrund ihrer physiologischen,
pathophysiologischen und psychosozialen Sonderstellung missen sie daher in spezialisierten
Kinderdialysezentren betreut werden. Diese miussen zur Wahrung ihres Qualitatsstandards eine
ausreichende Anzahl von Patienten im Jahr behandeln. Wahrend beim akuten Nierenversagen
das hamolytisch-uramische Syndrom im Vordergrund steht, dominieren beim chronischen
Nierenversagen kongenitale, oft hereditdre Grundleiden. Klinisch im Vordergrund stehen
Malnutrition, Wachstumsstdrung, Entwicklungsverzégerung, Anamie und Osteopathie sowie das

Risiko der frihzeitigen Arteriosklerose (26).

Mitte der 90er Jahre wurden in der padiatrischen Nephrologie fur die CVVH modifizierte
Hamodialyse-Gerate verwendet, die den Vorteil hatten, dass man weniger Heparin und keinen
arteriellen Zugang mehr bendétigte. Auflerdem musste man seltener aufgrund einer ineffektiven
Nierenersatztherapie-Form das Verfahren andern (27). Wichtig fur die erfolgreiche Therapie mit
der CVVH ist der Zustand der kleinen Patienten zu Beginn der Behandlung. Hierbei heben
Studien unterschiedliche Parameter als besonders wichtig hervor. So ist es unter anderem der
Blutdruck (28), als auch die Menge an vasoaktiven Medikamenten (10), die fir einen
Therapieerfolg maRgeblich sind. Wiederum andere Studien heben die Wichtigkeit der Diagnose

zu Beginn der CVVH (29), als auch das MaR an Flissigkeitstiiberladung (30) hervor.



1.2. Fragestellung und Ziel der Studie

Das Verfahren der CVVH wird mittlerweile bei einer groflen Bandbreite von Erkrankungen
eingesetzt. So wird es z.B. bei akutem Nierenversagen, Volumenuberladung,
Multiorganversagen, Neugeborenen mit Stoffwechseldefekten und Patienten mit kataboler
Stoffwechsellage mit einem hohen Flissigkeitsbedarf eingesetzt. Allerdings lasst sich im
Einzelfall nur schwer eine zuverlassige Prognose zu Beginn der Therapie stellen, und nicht jeder
der padiatrischen Patienten wird mit dieser Form der Therapie am Leben gehalten. Es lag also
nahe, zu versuchen, aus der Fllle an Labor- und Vitalparametern ein System zu entwickeln,
dass eine verlassliche Vorhersage der mit der CVVH behandelten padiatrischen Patienten

beziglich eines Therapieerfolges (Uberlebt) oder —misserfolges (Verstorben) erméglicht.

Im klinischen Alltag werden zum Erstellen einer Prognose bezlglich der Heilungschancen und
der Mortalitdt die unterschiedlichsten Parameter hinzugezogen, zum Beispiel verschiedene
Blutwerte wie Kreatinin, Harnstoff, Bikarbonat oder die Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium).
Aber auch andere Parameter wie der Glasgow Coma Scale, Vitalparameter (Atemfrequenz,
Herzfrequenz, Blutdruck, Temperatur) werden erhoben, um eine Voraussage machen zu

konnen.

Bisher gibt es jedoch bei den mit der CVVH behandelten Patienten noch keine allgemeingultige
verlassliche Klassifikation, die zur Berechnung der Mortalitat verwendet wird. Vergeblich sucht
man nach einem Algorhythmus, der mit wenigen, standardmafig erhobenen Parametern
verlassliche Aussagen beziiglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit hamofiltrierter, padiatrischer

Patienten macht.

Ein in der padiatrischen Intensivmedizin haufig verwendeter prognostischer Score ist der
Paediatric Risk of Mortalitiy (PRISM) Score (31). Dieser Score ist eine 1988 von Pollak aus dem
Physiologic Stability Index (PSI) (32) entwickelte Klassifikation, die eine Einteilung der

padiatrischen Patienten bezuglich der Mortalitat in Hoch- und Niedrig-Risikogruppen erlaubt.

Auf der Suche nach einer Mdglichkeit, ahnlich wie bei dem Glasgow Coma Scale, durch das
Erheben einiger Parameter zu einer verlasslichen Aussage Dbezuglich der
Uberlebenswahrscheinlichkeit zu gelangen, wird aus einem Klientel von 106 hamofiltrierten
padiatrischen Patienten eine Gruppe identifiziert anhand der die Aussagekraft des PRISM

Scores bei diesem Kollektiv untersucht und validiert wird.



Des Weiteren werden die erhobenen Daten auf der Suche nach neuen Berechnungssystemen
ausgewertet. Ziel war es hier durch Modifikation bestehender Scores einen einfachen Score zu
entwickeln, der sich zumindest an der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin des
Universitatskrankenhauses Eppendorf, Hamburg in Zukunft zur Berechnung der Mortalitat der

Patienten, die mit der CVVH behandelt werden, verwenden lasst.

Nachdem hierfiir die Werte der Uberlebenden wie Verstorbenen separat ausgewertet wurden,
konnten anhand des zur Verfugung stehenden Datensatzes zwei Scores fur die Leber- und
Nierenfunktion entwickelt werden. Anhand der zusatzlich berechneten Signifikanzen und als
auffallig erscheinende Unterschiede wurde ein eigenes Rechenmodell mit mehreren Variablen

entworfen.

Mit diesem Modell wurde nun der Versuch angestellt verlassliche Vorhersagen bezuglich der

Mortalitat machen zu konnen.

Ein weiteres Ziel dieser Studie ist es, eine statistische Erhebung des gesamten von 1992 bis
2008 behandelten Patientenkollektivs durchzufihren. Dies erfolgte Uber eine moglichst
detaillierte Erhebung jedes einzelnen Patienten. Es wurde die jeweilige Indikation fur eine
CVVH-Therapie notiert. AuRerdem wurden zahlreiche demographische Daten erhoben. Dieses
waren das Geschlecht, Alter, Gewicht und Lange, Dauer der Behandlung, Vitalparameter (
Blutdruck, Puls, Atemfrequenz, Temperatur, 02-Sattigung), Blutzucker, Blutbild,
Entziindungsparameter, Gerinnungsparameter, Saure-Basen-Haushalt, Werte der Leber-, und
Nierenfunktion, Medikamentengabe (Katecholamine, Heparin), Glasgow Coma Scale. Erhoben
wurden die Werte jeweils zu Beginn der CVVH-Therapie. Anhand dieser Werte wurde nun
versucht, das Outcome dieser Patienten zu berechnen und es folgte eine Analyse der

prognostischen Faktoren.
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2. Patienten und Methode

2.1. Patienten

Im Rahmen dieser Studie wurden die Daten von 106 Patienten retrospektiv ausgewertet, die im
Zeitraum vom August 1992 bis zum September 2008 auf der Intensivstation und den peripheren
Stationen der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin des UKE mit der CVVH behandelt wurden.

Nach der Erhebung der vorab festgelegten Parameter von dem aus 106 Patienten bestehenden
Gesamtkollektivs und der anschlieBenden Analyse der Werte wurden bei 58 Patienten (50%), 30

mannlich und 28 weiblich, weitere komplexe Analysen und Berechnungen angestelit.

2.2. Methode

2.2.1. Methode der CVVH

Bei einer CVVH werden, ahnlich der glomeruldren Filtration, geldste Substanzen durch
Konvektion mit dem Hauptstrom einer Flussigkeit durch eine hochpermeable Membran entlang
eines Druckgradienten transportiert. Die tubuldre Funktion wird dabei teilweise durch die
Infusion einer entsprechenden Ersatzlésung imitiert. Bei der CVVH ist die Elimination bis zum
Cut-off-point der Membran unabhangig vom Molekulargewicht, was, im Vergleich zur
intermittierenden Hamodialyse, in einer besseren Beseitigung von Molekilen mittleren
Molekulargewichts (,middle molecules®) im Bereich von 300 bis 12.000 Dalton resultiert. Als Cut-
off-point bezeichnet man den molekularen Siebkoeffizienten der Membran und er kann zwischen
10.000 und 60.000 Dalton liegen. Substanzen oberhalb des Cut-off-point kdnnen nicht mehr

durch die Membran hindurch treten.

Ein wichtiger Parameter zur Beurteilung der noch vorhandenen glomerularen Filtrationsrate ist
der R2-Mikroglobulin-Serumspiegel. R2-Mikroglobulin wird fur die bei
Langzeithdmodialysepatienten haufig nachweisbare Amyloidose verantwortlich gemacht. Die

Elimination von R2-Mikroglobulin (11.800 Da) ist unter der CVVH gréRer als unter der
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Hamodialyse. Die niedrigeren Serumspiegel kénnen sowohl auf eine héhere R2-Mikroglobulin-

Clearance als auch auf eine verminderte Neubildung zurtckgefihrt werden.

Mit dem Plasmawasser werden alle Molekiile unabhangig von der Gréfl3e bis zur Trenngrenze
gleich gut entfernt. Das entfernte Volumen muss durch eine sterile Substitutionslésung ersetzt
werden. Bei einer CVVH betragt der Blutfluss normalerweise 100-150 ml/min und das Ultrafiltrat

zwischen 1 und 2 Liter pro Stunde.

Kontinuierliche  Nierenersatzverfahren (CRRT) haben mehrere Vorteile gegeniber
intermittierenden Verfahren. Sie sind z.B. bei hdmodynamisch instabilen Patienten mit ANV und
gleichzeitigen Multiorganversagen (MOV) vorzuziehen, da sie eine hohere Kreislaufstabilitat
bieten (33, 34). Klinisch zeigt sich auch, dass bei katecholaminpflichtigen Intensivpatienten mit
ANV der Entzug groRerer Flussigkeitsmengen innerhalb von kurzer Zeit haufig erhebliche
Blutdruckabfélle verursacht, die durch erhdhte Katecholaminzufuhr aufgefangen werden
mussten und eventuell zu einer VergroRerung des Nierenzellschadens fuhren kénnen. Weitere
Vor- und Nachteile der kontinuierlichen Nierenersatztherapie wurden bereits in der Einleitung

dargestellt.

Die treibende Kraft fur die Filtration bzw. die Gewahrleistung des Blutflusses im Filtersystem
Ubernimmt ein Rollpumpen-System. Es baut den notwendigen Druck vor und in dem Filter auf.
Mittels eines doppellaufigen venésen Zugangs (z.B. Shaldon-Katheter) erfolgt die Blutentnahme
und Ruckfihrung. Uber die ,arterielle“ Linie des Systems (entspricht dem Blutfluss vom
Patienten zum Filter), unabhangig vom Blutdruck des Patienten, wird ein Druck Uber die
angebrachte Pumpe aufgebaut (Abbildung 1). Es wird das Blut aus dem ,arteriellen® Schenkel
des Venenkatheters durch diese mechanische Kraft abgesaugt und kann somit den Filter
durchlaufen, so dass die Ultrafiltrationsrate Uber den Blutfluss steuerbar wird. Damit sind auch
eine Druckiberwachung im zu- und abflhrenden System, d.h. eine arterielle und vendse

Uberwachung, sowie eine Tropfenkammer und ein Luftdetektor notwendig.
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Abbildung 1: Aufbauschema der kontinuierlichen veno-venésen Hamofiltration

Die Laufzeit der CVVH betragt je nach medizinischer Indikation 24 Stunden pro Tag bei relativ
niedrigen Blut- und Dialysatflissen (50-120 ml/min) und erfordert kontinuierliche Antikoagulation.
Die industriell hergestellte, bikarbonatgepufferte Substitutionsfliissigkeit wird den Patienten in
Beuteln zu je 5 Litern infundiert. Die Substitution erfolgt im System meist hinter dem Dialysator
in Form von Postdilution. Die Beutel missen je nach eingestelltem Dialysatumsatz (Standard-

CVVH ca. 1,2 I/h) entsprechend gewechselt werden.

2.2.2. Durchfiihrung der CVVH

Zur Durchfihrung der CVVH wird ein groles Gefal® punktiert. Je nach klinischer Mdglichkeit
wird entweder die Vena femoralis (haufigster Zugang), die Vena jugularis oder die Vena
subclavia mit einem doppellumigen Shaldon-Katheter der Firma GemCat mit einer Lange im
GefaRsystem zwischen 75mm und 200mm und einem Auflendurchmesser zwischen 6,5 und 11
French katheterisiert. Bei Frih- und Neugeborenen kann auch die Vena umbilicalis katheterisiert

werden. Der Katheter wird in Seldinger- Punktionstechnik eingebracht. Im klinischen
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Verdachtsfalle einer Kathetersepsis wird der Shaldon-Katheter erneuert. Als
Hamofiltrationsgerat wird fur die CVVH ein Gerat der Firma Edwards Lifesciences (Edwards
Lifesciences Germany GmbH) verwendet. Dies ist das Gerat BM 25, bestehend aus zwei
separaten Einheiten BM 14 und BM 11 (Abbildung 2).

Als Filter sind fur die CVVH high flux- Dialysatoren verwendbar. Bei hoher Ultrafiltration werden
auch Hamofilter benutzt. Die erste Generation der verwendeten Filter war aus Polyamid.
Heutzutage werden als Material fir die Membranen dampfsterilisierte, biokompatible
Membranen aus Polysulfan eingesetzt. Dies sind der Hemofilter 2X oder Hemofilter 6S mit
0,2m? Oberflache bez. 0,6m? Membranoberflache der Firma Gambro (Gambro Lundia AB,
Schweden). Bei einem Blutfluss von 50ml/min und einem Transmembrandruck von 80 mmHg
betragt die Ultrafiltration in vitro bei dem Hemofilter 2X zwischen 8 und 10 ml/min. Bei dem
Hemofilter 6S betragt die Ultrafiltration bei gleicher Einstellung 18-22 ml/min. Der kleinere Filter
2X wird in der Praxis bei Sauglingen bis 5kg verwendet. In der Gewichtsklasse zwischen 5 und
10kg und bei starker Dystrophie des Kindes wird je nach Klinik und Konstitution des Kindes
entweder der 2X-Filter oder der 6S-Filter verwendet. Uber 10kg wird der 6S verwendet. Die
maximale Clearance-Rate (Harnstoff) betragt bei dem kleineren Filter 2X 34ml/min £10%, bei
einer Flussrate von 42ml/min auf der Dialysatseite und 100mi/min auf der Blutseite. Bei dem fiir
schwerere Patienten genutzten Hemofilter 6S liegt die maximale Clearance-Rate (Harnstoff) bei
76ml/mint 10%, bei einer Flussrate von 500ml/min auf der Dialysatseite und 100ml/min auf der
Blutseite. Diese Leistungsdaten beziehen sich auf die Hamodialyse und sind als ungefahre
Angaben zu betrachten. Unter klinischen Bedingungen konnen andere Werte gemessen
werden, was durch klinische Faktoren und die Messtechnik bedingt sein kann. Das Ultrafiltrat

wird schlie3lich in einem Sammelbehalter aufgefangen.

Je nach klinischer Indikation wird mindestens stiindlich eine Flissigkeitsbilanz durchgefiihrt. Je
nach klinischen Erfordernissen wird unter Bericksichtigung von Herzfrequenz, arteriellem
Blutdruck und zentralvendsem Druck eine positive oder negative Flussigkeitsbilanz angestrebt.
Zur Entliftung und Entfernung von Membranbeschichtungen aus der Kapillare wird das
Hamofiltrationssystem vor der Verwendung mit einem Liter isotonischer Kochsalzlésung gespuilt.
Ublicherweise wird das Blutschlauchsystem auch mit 5000 I.E. Heparin gespilt. Danach werden
dem Patienten abhangig von der klinischen Situation (Blutungsneigung, Z.n. Operation,
Koagulation) 50-100 Einheiten/Kg Heparin intravendés verabreicht. Im  weiteren
Behandlungsverlauf wird der Heparinbedarf mit Hilfe der ACT (activated clotting time) bestimmt,

die mit einem ACT-Messgerat (ACTester, Firma QuestMedical Inc., UK) gemessen wird. Der
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Zielbereich fur die ACT liegt hierbei zwischen 120 und 180 Sekunden. Der Filter wird bei

Auftreten eines Verschlusses, spatestens jedoch nach 72 Stunden gewechselt.

Die regionale Citrat-Antikoagulation ist bei starker Blutungsgefahrdung eine zunehmend wichtige
Alternative zu Heparin. In das arterielle Schlauchsystem infundiertes Citrat cheliert Calcium und
Magnesium und inhibiert so die Gerinnungskaskade im extrakorporalen Kreislauf. Der Mangel
an ionisiertem Calcium liegt nur ,regional® im Dialysekreislauf vor, da dem Blut vor der

Reinfusion zum Patienten eine Calciumlésung als Substitution zugefihrt wird.

Als Substitutionslésung wird eine bikarbonatgepufferte Losung (multiBIC®, Firma Fresenius
Medical Care Deutschland GmbH) mit einem Umsatz von 200-500ml/min verwendet. Diese ist je

nach klinischen Bedurfnissen entweder kaliumfrei oder enthalt 2mmol Kalium (Tabelle 2).

Hierzu werden ein Beutel der Basislosung und ein Beutel der Elektrolytldsung unmittelbar vor

der Verwendung zusammengemischt.

Na+ 140 mmol/l
K+ ---

Ca++ 1,5 mmol/l
Mg++ 0,5 mmol/l
Cl- 109,0 mmol/l
HCO3-- 35,0 mmol/l
Theoretische Osmolaritat 292 mOsmol/l
pH ~7.4

Tabelle 2: Zusammensetzung der gebrauchsfertigen L6sung multiBIC® kaliumfrei
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Die Abbildung 2 zeigt das Hamofiltrationsgerat BM25, welches aus den zwei Modulen BM-11
und BM-14 besteht. Das auf der linken Seite befindliche Gerat BM-11 ist die so genannte
Blutpumpe, das auf der rechten Seite befindliche Gerat die BM-14 die Substitutions- oder
Dialysatpumpe. Als eine Faustregel wird die Blutpumpe etwa mit 6-9 ml/min/kg Kdrpergewicht
Blutfluss eingestellt, in der Praxis zeigt sich, dass man haufig mind. 30-50 ml/Min. einstellen
muss, um eine Gerinnung im System zu vermeiden. Die Grenzen der Einstellméglichkeiten sind
5-150 ml/Min.
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Abbildung 2: Hamofiltrationsgerat BM 25 der Firma Fresenius Medical Care

Eine weitere Faustregel besagt, dass etwa die 10-fache Menge der Flussgeschwindigkeit der
Blutpumpe als Umsatz eingestellt wird (allerdings Umsatz ml/Std). Dieser Umsatz bedeutet
Substitution und gleichzeitig auch Filtration der gleichen Menge. Einzustellen sind
Mindestmenge 60 ml/h und Héchstmenge 9.000 ml/Std. Zuséatzlich ist noch die Filtrationspumpe
vorhanden, mit der die Abnahme eingestellt werden kann. Man sollte etwa mit einem 1/10 des
Umsatzes anfangen. Die Einstellmdglichkeiten befinden sich zwischen 0 ml bei einem Kind, was
z.B. noch eine ausgepragte Wasserdiurese hat oder hdmodynamisch instabil ist, und kann in 5
ml Schritten bis 2.000 ml gesteigert werden, was Kklinisch nicht sinnvoll ist. Bei allen

Einstellungen ist darauf zu achten, am Filter keine zu starke Hamokonzentration zu erzielen.

Der Sollwert liegt bei <250-300 mmHg (Filter bis 450 mmHg getestet), aber vor allem ist die

Dynamik des Anstiegs entscheidend fir weitere Ma3nahmen wie z.B. einen Filterwechsel.

16



2.2.3. Der PRISM Score

Der Paediatric risk of mortality (PRISM) Score, eine 1988 von Pollak et al (27) aus dem
Physiologic Stability Index (PSI) entwickelte Klassifikation, ist einer der bekanntesten
Quantifizierungsversuche des Schweregrades einer Krankheit in der padiatrischen
Intensivmedizin. Er wurde entworfen, um die Anzahl bendtigter physiologischer Variablen zu
reduzieren und um eine objektive Gewichtung der verbliebenen Variablen zu erlangen. Er
umfasst 14 physiologische Variablen: Herzfrequenz, systolischer und diastolischer Blutdruck,
Atemfrequenz, PaO,/FiO,, PaCO,, Glasgow Coma Scale, Pupillenreaktion,
Blutgerinnungsdaten, Bilirubin, Kalium, Kalzium, Glukose und Bikarbonat. Innerhalb dieser 14

physiologischen Variablen kann man aus 23 verschiedenen Abstufungen auswahlen.

Mit dem am Ende berechneten Wert Iasst sich eine Vorhersage bezuglich der Mortalitat treffen.
Je hdéher der berechnete Wert, desto grofer ist die Wahrscheinlichkeit eines letalen Ausgangs.

Auch die post-operative Wahrscheinlichkeit zu versterben wird in Prozent angegeben.

Der PRISM Score basiert auf der Annahme, dass das Ausmall der gestérten Funktionen
verschiedener wichtiger Organe und Systeme mit dem Behandlungsergebnis (Uberleben vs.
Tod) korreliert. Mit der ersten Version des PRISM Scores lasst sich in Gber 90% der Falle eine
korrekte Voraussage machen. Die Daten werden normalerweise in den ersten 12-24h nach
Aufnahme in einer Intensivstation erhoben. In dieser Studie haben wir den PRISM Score zum
Zeitpunkt des Beginns der CVVH-Behandlung berechnet. Hervorzuheben ist, dass sich der
PRISM Score, wie auch alle anderen Scores, wohl bisher nur zur Beurteilung eine Kollektivs,

nicht aber fir den individuellen Fall eignet.

2.2.4. Bestimmung der klinischen Parameter und Laborwerte

Alter, Gewicht, Lange, Blutdruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz, Blutbild, Entziindungsparameter,
Elektrolyte, Sdure-Basen-Haushalt, arterielle Blutgasanalyse, Gerinnungsstatus, Leberwerte und
Nierenparameter wurden zu Beginn der CVVH-Behandlung bestimmt. AulRerdem wurden
Diagnosen, Dauer der CVVH, Beatmung, Pupillenreaktion, Glasgow Coma Scale sowie Anzahl

und Art der Katecholamine erfasst.
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Dazu wurde im Rahmen einer Routinemethode der PRISM Score errechnet und in diesem

Zusammenhang auch die Mortalitat in Prozent, sowie die post-operative Mortalitat.

2.2.5. Dauer der Behandlung

Die Behandlung wurde durchgefiihrt, bis sie zu einer Besserung des Krankheitsbildes mit
Wegfall der Indikationen fir die CVVH fihrte oder eine gleichzeitige lebenserhaltende Therapie

nicht mehr moglich bzw. nicht mehr sinnvoll war.

2.2.6. Untersuchungskriterien

Es wurde die Aussagekraft folgender Parameter zu Beginn der CVVH-Behandlung beziglich

des Outcomes beobachtet:

Alter in Monaten und Jahren, Geschlecht, Gewicht, Lange, Diagnosen, Dauer der CVVH,
systolischer und diastolischer Blutdruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz, PaO,, PaCO,, Fi O,,
Thrombinzeit (PT), partielle Thromboplastinzeit (PTT), Bilirubin (gesamt), Natrium, Kalium,
Standard Bikarbonat, Base Excess, Harnstoff, Kreatinin, Hamoglobin, Leukozyten,

Thrombozyten, C-reaktives Protein, Glukose, Beatmung, Anzahl und Art der Katecholamine.

AuRerdem wurde der PRISM Score errechnet und eine Aussagekraft bezogen auf das Outcome

padiatrischer Patienten, die mit der CVVH behandelt werden, berpruift.

Weiterhin wurde versucht, einen Leber-, und Nierenfunktions-Score zu erstellen.

2.2.7. Aufnahme in die Prognosestudie

Zu Beginn wurden verschiedene Parameter festgelegt, die retrospektiv bei den Patienten
erhoben wurden. Dies waren zum einen die 14 physiologischen Variablen, die zur Erhebung des
PRISM Scores relevant waren. Zum anderen wurden 16 weitere klinisch relevante Parameter
ausgewahlt. Diese komplexen Ergebnisse wurden von 58 Patienten (565%) erhoben. Es erfolgte

dann eine detaillierte Evaluation prognostischer Kriterien.

18



Die 14 Parameter flir die Erhebung des PRISM Scores sind:

Laborparameter Vitalparameter | Klinische Parameter
Kalium i.S. Atemfrequenz | Glasgow Coma Scale
Kalzium i.S. Blutdruck Pupillenreaktion
Bikarbonat i.S. Herzfrequenz

Bilirubin i.S.

Glukose i.S.

Blutgerinnungsdaten
P8C02

P802/Fi02

Tabelle 3: Variablen zur Berechnung des PRISM Scores

Die weiteren 16 ausgesuchten Parameter, die retrospektiv jeweils zum Zeitpunkt des Beginns

der CVVH entnommen wurden, waren:

1. Geschlecht (m/w)

2. Alter (Jahre)

3. Gewicht (kg)

4. Lange (cm)

5. Verstorben (j/n)

6. Dauer der CVVH (Tage)

7. Katecholamingabe (j/n)

8. Beatmung (j/n)

9. Natrium (mmol/l)

10. Harnstoff (mg/dl)

11. Kreatinin (mg/dI)

12. Base Excess (mmol/l)
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13. Hamoglobin (g/dl)

14. Leukozyten (Tausend/pl)

15. Thrombozyten (Tausend/pl)

16. CRP (mg/dl)

2.2.8. Statistik

Die Daten wurden mit dem Programm SPSS (Version 15) erfasst und analysiert. Es wurden alle
Variablen in Form der deskriptiven Statistik ausgewertet. Wo mdglich, wurden Ergebnisse als
Mittelwerte mit Standardabweichung (X + SD) angegeben. Des Weiteren wurden die als
medizinisch relevant betrachteten Daten mit dem Verfahren der logistischen Regression
analysiert. Fur die als Variablen selektierten Daten wurde als Verfahren die Backward
Elimination mit dem Likelihood-Ratio-Test verwendet. Die Variablen wurden bei p>0, 05
ausgeschlossen, jedoch im nachsten Schritt wieder aufgenommen, wenn p< 0, 01 war. Das
Signifikanzniveau wurde als p < 0, 05 definiert. AuBerdem wurden zwei verschiedene
Kreuztabellen fir die Funktion der Niere, sowie der Leber entwickelt. Ziel war es hiermit einen
Leber-, bzw. Nierenfunktions-Score zu entwickeln, in den jeweils mehrere Variable einflieRen

sollten.

Far den Nierenfunktions-Score waren dies die folgenden vier Variablen:

1 | Harnstoff und Kreatinin nicht erhoht

Harnstoff Uber Norm

Kreatinin Uber Norm

Al W|N

Harnstoff und Kreatinin Gber Norm

Flr den Leberfunktions-Score waren dies die folgenden funf Variablen:

1| PT, PTT und Bilirubin (ges.) nicht erhdht

PT oder PTT uber Norm

PT und PTT Uber Norm

Bilirubin (ges.) tber Norm

g B WODN

PT, PTT und Bilirubin (ges.) Uber Norm
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3. Ergebnisse

3.1. Patienten

In der Zeit vom 05.08.1992 bis zum 30.08.2008 wurden 106 Patienten, 58 mannlich und 48
weiblich (55%:45%), auf der padiatrisch-internistischen Intensivstation und in den medizinischen
Einrichtungen der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums Eppendorf mit
Hilfe der CVVH behandelt. Das Alter lag im Mittel bei 6,7 £ 5,7; 5,6 (0,1-20,3) Jahren, die
durchschnittliche Behandlungsdauer bei 7,3 + 7,0; 4,0 (1-31) Tagen (Tabelle 4). Bei den
mannlichen Patienten lag das durchschnittliche Alter bei 6,0 + 5,5; 4,0 (0,1-17,9) Jahren, die
Behandlungsdauer bei 8,0 + 8,1; 4,0 (1-31) Tagen. Bei den weiblichen Patienten lag das Alter
bei 7,5 £ 5,8; 6,6 (0,1-20,3) Jahren, die Behandlungsdauer bei 6,0 + 5,0; 4,0 (1-20) Tagen. Es

verstarben 32 Patienten. Dies entspricht 30%.

Gesamtes Patientenkollektiv

Erster erhobener Patient 05.08.1992

Letzter erhobener Patient 30.08.2008

Anzahl (n;%) 106 (100)

Méannlich (n;%) 58 (55)

Weiblich (n;%) 48 (45)

Alter (Jahre + SD; Median (Range)) 6,7 £5,7; 5,6 (0,1-20,3)
Behandlungsdauer (Tage + SD; Median (Range)) | 7,3 £ 7,0; 4 (1-31)
Verstorben (n;%) 32 (30)

Tabelle 4: Allgemeine Daten aller Patienten, die im betrachteten Zeitraum mit der CVVH behandelt
wurden
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3.1.1. Diagnosen

Bei den Patienten fanden sich fur ein Zentrum der Maximalversorgung typische Krankheitsbilder.

Demnach teilten wir die Diagnose der Patienten einer von 8 Diagnosegruppen zu. Dies waren:

Hamatologisch-onkologische Erkrankungen, Stoffwechseldefekte, hamolytisch-urdmisches
Syndrom, kardiologische Erkrankungen und kardial operierte Patienten, nephrotisches Syndrom,
organtransplantierte Patienten sowie ,Andere“ (Intoxikationen, Verbrennungen, Sepsis,

Nephropathien, etc.).

In den meisten Fallen war der Grund fir die CVVH ein Stoffwechselleiden (z.B. Oxalose,

Ahornsirupkrankheit, Citrullinamie, M.Wilson, Cystinose).

Dies waren 24 (23%) Patienten. Bei 20 (19%) Patienten war der Grund eine vorangegangene
Organtransplantation bzw. Komplikationen im Verlauf. Bei weiteren 15 (14%) Patienten machte
eine kardiologische Erkrankung (z.B. Aortenstenose, AVSD, Shone-Komplex) die CVVH

erforderlich. 14 (13%) Patienten waren am hamolytisch-urdmischen Syndrom (HUS) erkrankt.

Eine hamatologische Problematik wurde bei 13 (12%) Patienten diagnostiziert. Bei 4 (4%)
Patienten lag ein nephrotisches Syndrom vor. 16 (15%) Patienten fielen in den Bereich ,Andere*
(Grafik 1und Tabelle 5). Zusammenfassend ist festzustellen, dass die behandelten Patienten ein

breites Spektrum internistischer Erkrankungen und post-operativer Komplikationen aufwiesen.
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Grafik 1: Diagnosen des Gesamtkollektivs in Prozent (n=106)
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Nach Auftrennung des Gesamtkollektivs in drei Altersgruppen in Grafik 2 (1.-6. Lebensjahr(LJ),
7.-12.LJ und 13.-18.LJ) Iasst sich folgendes feststellen: In der Gruppe der jingsten Patienten bis
zum 6.LJ war, wie beim Gesamtkollektiv, eine Stoffwechselerkrankung mit 24% die haufigste
Ursache fir den Einsatz der CVVH. Auffallig ist des Weiteren der hohe Anteil an HUS-Patienten

in dieser Gruppe.

Die Stoffwechselerkrankung war auch bei der Gruppe der 7-12-jahrigen die haufigste Diagnose
(22%). Hier jedoch gab es einen gleichwertig hohen Anteil an Patienten, die an einer
hamatologisch-onkologischen Erkrankung litten (22%). Bei der Gruppe der altesten Patienten
dominierten mit je 24% die kardiologischen Patienten, sowie die Patienten, die wegen eines

nephrotischen Syndroms hamofiltriert werden mussten.

@1.-6.LJ
g7.-12. LJ
m13.-18. LJ

Grafik 2: Diagnosen in den Altersgruppen 1.-6.LJ, 7.-12.LJ und 13.-18.LJ

23



In der Tabelle 5 sind die Diagnosen der Patienten der Kategorie ,Andere* aufgelistet.

N=16 | Diagnose

1 Jeune Syndrom mit polyzystischer Nierendegeneration
2 Autosomal rezessive polyzystische Nierendegeneration
3 Extrahepatische biliare atresie

4 Obstruktive Uropathie mit Urethralklappe

5 Nierenagenesie

6 Alport-Nephropathie

7 Hyperammonamie bei Influenza A

8 Peritonitis

9 V.a.tox. Nekrolyse der Haut

10 Meningokokkensepsis

11 Klebsiellensepsis

12 Paracetamolintoxikation

13 Verkehrsunfall

14 Multiorganversagen

15 Asphyxie

16 Multiorganversagen

Tabelle 5: Diagnosen der unter ,,Andere*“ zusammengefassten Gruppe

3.1.2. Mortalitat

Von den 106 behandelten Patienten verstarben 32 im Rahmen der Therapie. Dies entspricht
einer Mortalitat von 30%. Aufgeteilt nach Geschlecht findet sich bei den mannlichen Patienten
eine mit 36% deutlich hdhere Mortalitat als bei den weiblichen Patienten mit 23%. Das relative
Risiko zu versterben war bei den mannlichen Patienten um den Faktor 1,34 (95% Kl 0,66-2,72)
erhdht. Dieses wurde jedoch bei der statistischen Auswertung als nicht signifikant bewertet
(p=0,084).
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Die weiblichen Patienten waren mit 7,5 + 5,8; 6,5 (0,1-20,3) Jahren alter, als die mannlichen
Patienten mit 6,0 £ 5,5; 4,0 (0,1-17,9) Jahren.

Uberlebt | Verstorben | Gesamt

Mannlich | 37 (64%) | 21 (36%) 58

Weiblich | 37 (77%) | 11 (23%) 48

Tabelle 6: Mortalitat des Gesamtkollektivs nach Geschlecht (n=106)
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Grafik 3: Alter bei Behandlungsbeginn (n=106)

Bei der Betrachtung der Grafik 3 fallen zwei Alterspeaks auf: Sowie der Alterspeak der Patienten

unter 2 Jahren, als auch die Patienten, die 11 und 12 Jahre alt sind.

Bei den Patienten bis 2 Jahren (n=39) lag die Gesamtmortalitdt bei 31%. Sie ist damit im
Bereich der Mortalitat aller Patienten (n=106), die bei 30% lag. Aufgeteilt nach Geschlecht ergibt
sich ein vergleichbares Bild (Tabelle 7).

Uberlebt | Verstorben | Gesamt

Mannlich | 16(62%) | 10(38%) | 26

Weiblich | 11(85%) | 2(15%) 13

Tabelle 7: Mortalitat der Patienten zwischen 0-2 Jahren (n=39)

Die mit 38% mehr als doppelt so hohe Mortalitdt der mannlichen Patienten gegeniiber der

weiblichen Patienten mit 15% zwischen 0-2 Jahren lasst sich, nach Analyse der Daten, nicht
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durch die Diagnosen begriinden. Die Wertigkeit des PRISM Scores wird in einem spateren
Abschnitt der Prognosestudie behandelt (3.3.4., S. 40).

Bei den Patienten von 11 bis 12 Jahren ergab sich ein dhnliches Bild (Tabelle 8). Die Mortalitat
lag mit 31% nur 0,8% oberhalb der Mortalitdt des Gesamtkollektivs (n=106). Auch in dieser
Altersgruppe konnte eine héhere Mortalitat der mannlichen Patienten festgestellt werden. Auch

hier fihrte eine Analyse der Diagnosen zu keiner Erklarung.

Uberlebt | Verstorben | Gesamt
Mannlich | 5(62%) | 3(38%) 8(62%)
Weiblich | 4(80%) | 1(20%) 5(38%)
Summe | 9(69%) | 4(31%) 13(100%)

Tabelle 8: Mortalitat der Patienten zwischen 11-12 Jahren (n=13)
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3.1.3. Behandlungsdauer

Die mittlere Behandlungsdauer lag bei 7 + 7 (4; 1-31) Tagen. Bei der Betrachtung der Grafik 4
fallt der grof3e Anteil von Patienten mit einer Behandlungsdauer bis zu 4 Tagen auf. AuRerdem

vereinzelte Patienten (n=4) mit einer Therapiedauer, die mindestens 25 Tage ist.
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Grafik 4: Dauer der Behandlung (n=106)

Bei den 54 Patienten, die bis zu 4 Tage therapiert wurden, lag die Mortalitat bei 28% und war
damit vergleichbar mit der Gesamtmortalitdit von 30% (Tabelle 9). Es liel} sich bei dieser

Berechnung kein geschlechtsbedingter Unterschied feststellen.

Uberlebt | Verstorben | Gesamt

Mannlich | 20(71%) | 8(29%) 28

Weiblich | 19(73%) | 7(27%) 26

Tabelle 9: Mortalitat der Patienten mit max. Therapiedauer von 4 Tagen (n=54)

Bei der Einzelbetrachtung der 4 Patienten mit einer Therapiedauer von mindestens 25 Tagen
war kein eindeutiger prognostischer Parameter herauszuarbeiten. Alle 4 Patienten waren in
verschiedenen Diagnose-Kategorien eingeteilt (1. Patient: Primare Hyperoxalurie,

Stoffwechseldefekt; 2. Patient: Neuroblastom, Hamato-Onkologie; 3. Patient: komplexer
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Herzfehler, Kardiologie; 4. Patient: Klebsiellensepsis, Andere). 2 Patienten (50%) Uberlebten, 2

(50%) verstarben im Rahmen des stationaren Aufenthaltes.

Uberlebt | Verstorben | Gesamt

Mannlich

2 (50%) | 2 (50%) 4(100%)

Weiblich

0 0

0

Tabelle 10: Mortalitat der Patienten mit mind. 25 Tagen Therapiedauer (n=4)

3.1.4. Vergleich Alter bzw. Behandlungsdauer des Gesamtkollektivs mit Patienten der

Prognosestudie

Ein Vergleich der in die Prognosestudie aufgenommenen Patienten mit dem Gesamtkollektiv ist

in Grafik 5 dargestellt. Es zeigt sich hier, dass es bezogen auf das Alter keine relevanten

Unterschiede gab. Dieses lag bei der eingeschlossenen Gruppe (n=58) im Mittel bei 6,5 + 5,7;

4,9 (0,1-18,7) Jahren. Bei den nicht in die Prognosestudie eingeschlossenen Patienten lag das
mittlere Alter bei 6,7 + 5,8; 5,6 (0,1-20,3). Auch bei der Behandlungsdauer ergab sich kein

relevanter Unterschied. So lag die mittlere Dauer der Behandlung bei der eingeschlossenen

Gruppe bei 6,7 + 6,8; 4,0 (1-30) Tagen, bei der nicht eingeschlossenen Gruppe um 1,3 Tage
héher bei 8,0 £ 7,3; 4,0 (1-31) Tagen.
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Grafik 5: Alter (Jahre) und Behandlungsdauer (Tage); ausgewertete Patienten (n=58) vs. Patienten
mit inkompletten Datensétzen (n=48)
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Es wurden nun retrospektiv, jeweils zu Beginn der CVVH-Behandlung, bei 58 Patienten, 30

mannlich und 28 weiblich, die oben aufgefiihrten Parameter analysiert.

3.2. Patienten der Prognosestudie

Von 58 Patienten (55% des Gesamtkollektivs) wurden vorher festgelegte Datensatze zum

Zeitpunkt des Beginns der CVVH-Behandlung erhoben.

3.2.1. Ubersicht

Zu Beginn der CVVH-Therapie wurden bei den fir die Studie ausgewerteten Patienten die oben
erwahnten allgemeinen klinischen Parameter erfasst. Das durchschnittliche Alter der 30
mannlichen und 28 weiblichen Patienten lag im Mittel bei 6,5 + 5,7; 4,9 (0,1-18,7) Jahren. Der
Mittelwert der Behandlungsdauer lag bei 6,7 + 6,8; 4,0 (1-30) Tagen pro Patient. Bei den
mannlichen Patienten lag das durchschnittliche Alter bei 5,7 + 5,5; 5,7 (0,1-17,9) Jahren, die
mittlere Behandlungsdauer bei 7,6 + 7,8; 7,6 (1-30). Bei den weiblichen Patienten lag das Alter
bei 7,4 £ 6,0; 7,1 (0,1-18,7) Jahren, die Behandlungsdauer bei 5,6 £ 5,4; 3,0 (1-20) Tagen.

Der PRISM Score der 58 ausgewerteten Patienten lag im Mittel bei 14,7+ 7,5. AulRerdem
berechnet der PRISM Score noch die Mortalitat in Prozent und die post-operative Mortalitat in
Prozent. Bei der ausgewerteten Gruppe (n=58) betrug die berechnete Mortalitat 18,1 + 20,9%,
die post-operative Mortalitat 13,9 + 18,3%. Nach der Berechnung mit dem PRISM Score hatten
also 11 Patienten versterben mussen. Von den insgesamt 58 Patienten verstarben tatsachlich

17 im Verlauf des stationaren Aufenthalts. Dies entspricht einer wahren Mortalitat von 29,3%.

Ausgewahlte Patienten

Erster erhobener Patient 21.09.1995

Letzter erhobener Patient 30.08.2008

Anzahl (n; %) 58

Méannlich (n; %) 30 (52)

Weiblich (n; %) 28 (48)

Alter (Jahre + SD; Median (Range)) 6,5+5,7;4,9 (0,1-18,7)
Behandlungsdauer (Tage + SD; Median

(Range)) 6,7 £ 6,8; 4,0 (1-30)
Mortalitat (n; %) 17; (29,3)

Tabelle 11: Allgemeine Daten ausgewdhlter Patienten, die im betrachteten Zeitraum mit der CVVH
behandelt wurden
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3.2.2. Diagnosen

Bei den in dieser Prognosestudie ausgewerteten Patienten(n=58) wurde, wie bei dem
Gesamtkollektiv, am haufigsten eine Stoffwechselerkrankung (z.B. Oxalose,
Ahornsirupkrankheit, Citrullinamie, M.Wilson, Cystinose) beobachtet. Dies war bei 18 (31%)
Patienten der Fall. Bei 9 (16%) Patienten machte eine kardiologische Symptomatik (z.B.
Aortenstenose, AVSD, Shone-Komplex) die CVVH erforderlich. 8 (14%) Kinder hatten die
Diagnose enteropathischer HUS. Weiterhin waren 7 (12%) Patienten organtransplantiert (3x
Nierentransplantation, 4x Lebertransplantation). 4 (7%) waren am nephrotischen Syndrom
erkrankt.

Ein Kind (2%) war ein hamatologischer Patient und 11 (18%) Kinder hatten eine Diagnose
anderer Genese (Intoxikation, Verbrennung, Unfall, Sepsis, Nephropathie etc.), siehe Tabelle 12

und Grafik 6. Tabelle 13 fuhrt die Diagnosen der Patienten der Gruppe ,Andere” auf.

Prozent

Grafik 6: Diagnosen in Prozent (n=58)
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Diagnose Uberlebt (%) | Verstorben (%) | Gesamt
Stoffwechseldefekt | 12 (66%) 6 (33%) 18
Cardio 4 (44%) 5 (56%) 9

HUS 8 (100%) 0 8

TPL 5(71%) 2 (29%) 7
Nephr. Syndrom 3 (60%) 2 (40%) 5
Hamatolgisch 1 (100%) 0 1
Andere 8 (80%) 2 (20%) 10

Tabelle 12: Diagnose nach Uberlebt und Verstorben

n=11 | Diagnose

1 Jeune Syndrom mit polyzystischer Nierendegeneration

Autosomal rezessive polyzystische Nierendegeneration

Extrahepatische biliare Atresie

Verkehrsunfall

Nierenagenesie

Alport-Nephropathie

Hyperammonamie bei Influenza A

Peritonitis

V.a.tox. Nekrolyse der Haut

= O] | N| O O | WO DN

o

Meningokokkensepsis

—_—
—

Paracetamolintoxikation

Tabelle 13: Diagnosen der unter ,,Andere“ zusammengefassten Gruppe



3.2.3. Alter und Mortalitat

Von den 58 behandelten Patienten verstarben 17 im Rahmen der Therapie. Dies entspricht
einer Mortalitat von 29%. Es verstarben 37% der mannlichen und 21% der weiblichen Patienten.
Damit lag auch bei den Patienten der Prognosestudie die Mortalitat bei den Patienten
mannlichen Geschlechts héher. Das Geschlecht hatte jedoch keinen signifikanten Einfluss auf
die Mortalitat (Tabelle 14).

Uberlebt | Verstorben | Gesamt

Mannlich | 19 (63%) | 11 (37%) | 30

Weiblich | 22 (78%) | 6 (21%) 28

Tabelle 14: Mortalitat des Gesamtkollektivs nach Geschlecht (n=58)

Auch bei dem Betrachten des Kollektivs der Prognosestudie sind zwei Alterspeaks einzeln zu
betrachten. So gibt es zum einen wieder im Bereich der Saduglinge (< 1 Jahr) bis zu den

Kleinkindern bis 2 Jahren eine Kulmination, als auch im Alter zwischen 11 und 12 Jahren.
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Grafik 7: Alter der Patienten der Prognosestudie (n=58)

Bei den Patienten bis 2 Jahren (n=25) lag die Gesamtmortalitdt bei 32%. Sie ist damit
vergleichbar mit der Mortalitdt aller Patienten (n=106), die bei 30% lag. Aufgeteilt nach
Geschlecht ergibt sich wieder ein gréfierer Anteil mannlicher verstorbener Patienten, der mit
31% gegenuber 11% bei den weiblichen Patienten fast das Dreifache betragt (Tabelle 15).
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Uberlebt | Verstorben | Gesamt

Mannlich | 11 (69%) | 5 (31%) 16

Weiblich | 8 (89%) | 1 (11%) 9

Tabelle 15: Mortalitat der Patienten der Prognosestudie zwischen 0-2 Jahren (n=25)

Die um den Faktor 3 erhohte Mortalitdt der mannlichen Patienten gegenuber den weiblichen
Patienten zwischen 0-2 Jahren |asst sich auch hier, nach Analyse der Daten, nicht durch die
Diagnosen begriinden. So verstarb bei den mannlichen Patienten jeweils 1/3 (33%) Patient der
Gruppe mit kardiologischer Diagnosestellung, 1/1 (100%) Patient mit Zustand nach Leber-
Transplantation. Bei den weiblichen Patienten verstarb 1/1 (100%) Person an der
Grunderkrankung eines steroidresistenten nephrotischen Syndroms. Es fehlen hier, auf Grund
der geringen Patientenanzahl, die jeweiligen Vergleichsgruppen des anderen Geschlechts. 2/6
(33%) mannliche Patienten verstarben aus der Gruppe mit einem Stoffwechseldefekt. Bei den
weiblichen Patienten tberlebten 4/4 (100%). 1/1 (100%) mannlicher Patient verstarb im Rahmen

eines Verkehrsunfalls.

Bei den Patienten von 11 bis 12 Jahren (n=8) ergab sich ein ahnliches Bild (Tabelle 16). Die
Mortalitat lag mit 37% oberhalb der Mortalitdt des Gesamtkollektivs (n=106) mit 30%. Auch in
dieser Altersgruppe konnte eine, allerdings geringe, hohere Mortalitat der mannlichen Patienten
festgestellt werden. Auch hier flihrte eine Analyse der Diagnosen zu keiner Erklarung, da die
jeweiligen Vergleichsgruppen zu klein, oder nicht vorhanden waren. Die verstorbenen
mannlichen Patienten gehoérten zur Gruppe mit kardialen Erkrankungen (2/3 (66%). Die

weibliche Patientin litt an einer Stoffwechselerkrankung (1/1 (100%)).

Uberlebt | Verstorben | Gesamt

Mannlich | 3 (60%) | 2 (40%) 5

Weiblich | 2 (67%) | 1 (33%) 3

Tabelle 16: Mortalitat der Patienten zwischen 11-12 Jahren (n=8)
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3.2.4. Behandlungsdauer
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Grafik 8: Therapie-Dauer der Patienten der Prognosestudie (n=58)

Auffallig bei der Betrachtung der Grafik 8 tber die Dauer der Therapie ist, dass ein grofRer Anteil
der Patienten der Prognosestudie maximal 4 Tage hamofiltriert wurde. Bei den 32 Patienten der
Prognosestudie, die bis zu 4 Tage therapiert wurden, lag die Mortalitat bei 31% und war damit
vergleichbar mit der Gesamtmortalitdt von 30%. Die Dauer der CVVH hatte also keinen

signifikanten Einfluss auf die Mortalitat.

Aulerdem lieR sich bei dieser Berechnung kein relevanter geschlechtsbedingter Unterschied
feststellen (Tabelle 17).

Uberlebt | Verstorben | Gesamt

Mannlich | 9 (64%) | 5 (36%) 14

Weiblich | 13 (72%) | 5 (28%) 18

Tabelle 17: Mortalitat der Patienten mit Therapiedauer < 4 Tage (n=32)

Bei der Einzelbetrachtung der 2 Patienten mit einer Therapiedauer von mindestens 26 Tagen
war kein eindeutiger prognostischer Parameter herauszuarbeiten. Beide Patienten waren in

verschiedenen Diagnose-Kategorien eingeteilt (1. Patient: Primare Hyperoxalurie,
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Stoffwechseldefekt; 2. Patient: komplexer Herzfehler, Kardiologie). Ein Patient Uberlebte, der

andere Patient verstarb im Rahmen des stationaren Aufenthaltes.
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3.2.6. Beatmung

69% (40/58) der Patienten wurden zu Beginn der Therapie maschinell beatmet. Wahrend der
Anteil der verstorbenen Patienten bei den beatmeten Patienten bei 38% lag, war dieser Anteil

bei den nicht beatmeten Patienten mit 12% deutlich geringer.

120

100

o Verstorben
g Uberlebt

60

Prozent

40
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N

20

Beatmet Nicht beatmet

Grafik 9: Anteil beatmeter vs. nicht beatmeter Patienten (n=58)
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Weitere Werte sind in der unten stehenden Tabelle 18 aufgeflhrt.

N

58

Lange (cm)

106,9 £ 38,6; 105 (46- 182)

RR sys. (mmHg)

110,5 £29,7; 111 (38- 172)

RR dia. (mmHg)

60,6 + 23,4; 60 (14- 122)

HF (/Min) 130,0 * 24,7; 130 (50- 184)
AF (/Min) 25,0 + 10,2; 22 (12- 60)
Fioa (%) 54,4 + 26,8, 0,5 (0, 21- 1, 0)

PaO, (mmHg)

76,9 £ 36,8, 71, 5 (25- 182)

PaCO,; (mmHg)

30,3 £ 20,8; 37,1 (0,25- 76,9)

PT (sek.)

45,1 £ 50,9; 23,4 (14- 180)

PTT (sek.)

66,0  44,0; 48 (21- 186)

Bilirubin (mg/dl)

56+10,8; 1,2 (0, 1- 63)

Natrium (mmol/l)

141,2 £ 6,2; 141 (123- 165)

Kalium (mmol/l)

46%1,24:4,5 (2, 98, 3)

Bikarbonat (mmol/l)

21,6 £3,4; 21,4 (14,7- 29,3)

Base Excess (mmol/l)

-3,6+5,2;-3,5(-17,6 -11,4)

Kreatinin (mg/dl)

3,2 +3,3;2,1(0,2- 15,3)

Harnstoff (mg/dl)

55,4 £ 47,5; 48 (5-237)

Hamoglobin (g/dl)

10,3+ 3,6; 9,7 (3,5- 26,7)

Leukozyten (p/Tausend)

15,4 + 10,9; 12,4 (0,5- 58,0)

Thrombozyten (u/Tausend)

174,4 £ 119,3; 141 (8- 512)

CRP (mgl/l)

66,5 * 86,8; 33 (5- 399)

Glukose (g/l)

139,2 £ 87,4; 113 (36- 428)

Tabelle 18: Weitere Parameter der Patienten der Prognosestudie (n=58)

37



3.3. Outcome- Variablen

3.3.1. Uberblick

Zur genaueren Analyse der Mortalitdt wurden Patienten, die den Aufenthalt im Rahmen der
CVVH- Behandlung uberlebten (Uberlebende) und Patienten, die wéahrend des Aufenthaltes
verstarben (Verstorbene) getrennt betrachtet. Von den 58 Patienten, die systematisch
ausgewertet wurden, uberlebten 41 Personen. 17 Personen verstarben wahrend der

Behandlung im Krankenhaus.

Anzahl Patienten n=58
Uberlebt n=41 (71%)
Verstorben n=17 (29%)

Tabelle 19: Anzahl Uberlebende und Verstorbene

3.3.2. Diagnosen

In der Reihenfolge der haufigsten Diagnosen ist die Gruppe der Stoffwechsel-Patienten die
grofite mit 31%, vor der Gruppe der Patienten mit kardiologischer Diagnose (16%) und der
Gruppe der HUS-Patienten (14%). Die Gesamt-Mortalitat beziffert sich auf 29, 3% (n=58). Die
einzige Diagnosen-Gruppe, in der sich das Verhaltnis von Uberlebenden zu Verstorbenen (71%
: 29%) umkehrt, ergab sich in der Gruppe der kardiologischen Patienten. Von dieser Gruppe

(n=9) verstarben 56%.

Auffallend ist auch die Gruppe der HUS-Patienten, in der 100% (n=8) der behandelten Patienten
uberlebt haben (Grafik 10).

Von den 41 Uberlebenden Patienten hatte die Mehrzahl (n=12; 29%) der Patienten einen
Stoffwechseldefekt. Des Weiteren hatten 8 (20%) Patienten ein enteropathisches hamolytisch-
uramisches Syndrom (HUS). Bei 5 (12%) Patienten war der Grund eine vorangegangene
Organtransplantation, 4 (10%) Patienten wurden auf Grund einer kardiologischen Erkrankung
behandelt, 3 (7%) hatten ein nephrotisches Syndrom und 1(2%) Patient hatte eine
hamatologische Erkrankung. 8 (20%) hatten unterschiedliche Diagnosen wie Intoxikation,
Verbrennung, hepatisch bilidre Atresie, etc.

38



Von den 17 verstorbenen Patienten hatten 6 (35%) Patienten einen Stoffwechseldefekt. 5 (29%)

Patienten hatten eine kardiologische Diagnose. Bei weiteren 2 (12%)Patienten war der Grund

eine vorangegangene Organtransplantation bzw. Komplikationen im Verlauf. 2 (12%) Patienten

litten an einem nephrotischen Syndrom und 2 (12%) Patienten hatten Diagnosen aus dem

Bereich ,Andere” wie Trauma, Intoxikationen, etc.

Diagnose Uberlebt | Verstorbene | Gesamt
Stoffwechseldefekt | 12 (66%) | 6 (33%) 18 (31%)
Cardio 4 (44%) | 5 (56%) 9 (16%)
HUS 8 (100%) | O 8 (14%)
TPL 5(71%) | 2 (29%) 7 (12%)
Nephr. Syndrom 3 (60%) | 2 (40%) 5 (9%)
Hamatolgisch 1(100%) | O 1(2%)
Andere 8 (80%) | 2 (20%) 10 (17%)

Tabelle 20: Diagnosen der Patienten der Prognosestudie (n=58): Uberlebt vs. Verstorben
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Grafik 10: Diagnosen :Gegeniiberstellung liberlebende versus verstorbene Patienten (n=58)
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3.3.3. Alter

Ein signifikanter Unterschied konnte in dieser Studie bezogen auf das Alter zum Zeitpunkt des
Beginns der Behandlung festgestellt werden. Dieses lag bei den Uberlebenden bei 6,0 + 5,6
Jahren (Range 0,1-17,1; Median 4,0). Bei den Verstorbenen war dieser Wert héher und lag bei
7,9 £ 6,0 Jahren (Range 0,3-18,7; Median 6,8) (p< 0,012; Grafik 11). Hier ergab die Berechnung
anhand der logistischen Regression ein Odds Ratio von 1,29 (95% Kl 1,06-1,57). Es lasst sich
also feststellen, dass pro Lebensjahr das Risiko zu Versterben bei diesem Patientenkollektiv um
den Faktor 1,29 steigt.

S

Grafik 11: Alter in Jahren (x £SD): Gegeniiberstellung liberlebende versus verstorbene Patienten
(*:p=0,012)

3.3.4. PRISM Score

Auch bei der Auswertung der Ergebnisse bezogen auf den PRISM Score konnte die Studie
signifikante Unterschiede feststellen. Hier betrug der Wert der Uberlebenden 13 + 7 (Range 0-
38; Median 12). Bei den Verstorbenen lag dieser Wert héher und betrug 18 + 7 (Range 6-30;
Median 19) (p< 0,009; Grafik 12). Das mit der logistischen Regression errechnete Odds Ratio
lag bei 1,25 (95% Kl 1,07-1,55). Die Chance zu Versterben stieg also pro PRISM Score-Einheit
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um den Faktor 1,25. Diese Ergebnisse unterstreichen die Funktion des PRISM Scores,

Patienten mit einer schlechteren Prognose mit einem hoheren Endergebnis zu bewerten.

N\ \

Grafik 12: Gegeniiberstellung mittlerer PRISM-Wert (x £SD) bei Uiberlebenden versus verstorbenen
Patienten (*:p=0,009)

Bei der Beurteilung der PRISM-Ergebnisse der Gesamt-Anzahl (n=58) ist die groRte Gruppe
diejenige, die einen Wert zwischen 9 und 19 erreicht hat (n=24; 41,4%). Es gab hier signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen. So lag das mit der logistischen Regression berechnete
Odds Ratio fur die Gruppe mit einem PRISM- Wert zwischen 19 und 29 bei 6,56 (95% KI 1,1-
39,3; p=0,039). Fur die anderen Gruppen wurde keine Signifikanzen errechnet (Grafik 13).

Bei den Uberlebenden ist die grofte Gruppe bei den Patienten mit einem Wert zwischen 9 und
19 zu finden (n=17; 41,5%). Nur ein wenig kleiner ist die Gruppe der Uberlebenden Patienten mit
einem Wert < 9 (n=15; 36,6%).

Bei den Verstorbenen Patienten (n=17) gibt es zwei Gruppen, die mit der gleichen GroRe
vertreten sind. Dies sind die Gruppen, die entweder einen PRISM- Wert zwischen 9 und 19 oder
einen Wert zwischen 19 und 29 hatten (n=7; 41,2%).

In der Gruppe der Patienten mit einem PRISM-Wert von >29 gab es sowohl in der Gruppe der

Uberlebenden, als auch in der Gruppe der Verstorbenen jeweils einen Patienten (2,4%).
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Grafik 14: Streudiagramm PRISM und Alter (n=58)
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3.3.5. Betrachtung der Gabe der Katecholamine

Die Untersuchung bezuglich der Gabe von Katecholaminen zeigte klare, teilweise signifikante
Unterschiede. Die verabreichten Katecholamine waren: Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin,

Dobutamin und Milrinon.

Die meisten Patienten erhielten zum Zeitpunkt des CVVH-Beginns keine Katecholamine.
Konkret handelte es sich um 24/58 (41%) aller ausgewerteten Patienten. Von den Uberlebenden
Patienten erhielten 22/41 (55%) der Patienten kein Katecholamin bei CVVH-Beginn. Keiner der

Uberlebenden bekam die maximale Anzahl von 4 Katecholaminen.

Bei den Verstorbenen Patienten bekamen 5/17 Patienten (29%) zwei verschiedene
Katecholamine, und 4/17 Patienten (24%) wurde 1 Katecholamin verordnet. Ein Patient mit
kardiologischer Diagnose bekam die maximale Anzahl von 4 Katecholaminen (6%). Ohne Gabe

von Katecholaminen wurden 2/17 (13%) der verstorbenen Patienten behandelt.

Es wurde bei der logistischen Regression ein signifikanter Unterschied im Bezug auf die Anzahl
der verabreichten Katecholamine festgestellt. So stieg das Risiko zu versterben in der Gruppe
derer, die 2 Katecholamine bekamen um den Faktor 9,17 (OR 9,17; 95% KI 1,41- 59,58; p=
0,020). Bei der Gruppe, die 3 oder mehr Katecholamine verabreicht bekamen stieg das Risiko
sogar um den Faktor 18,33 (2,39- 140,39; p=0,005).
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Grafik 15: Anzahl verabreichter Katecholamine: Gegeniiberstellung iiberlebende versus
verstorbene Patienten (n=56)
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3.3.6. Leberfunktions-Score

Nach Berechnungen anhand eines modifizierten Leberfunktions-Scores war die auffalligste
Patienten-Gruppe die, bei der alle 3 hierflir erhobenen Werte tber Norm waren (PT, PTT und
Bilirubin gesamt). In dieser Gruppe Uberlebte nur 1/6 (17%) Patienten. Bei dem Gesamt-
Kollektiv Uberlebten 38/57 (70%).

Bei der Gruppe der Verstorbenen war auffallig, dass nur 1/16 (6%) der Gruppe erhéhte PT- und
PTT-Werte hatten, jedoch 5/16 (31%) der Verstorbenen einen isoliert erhéhten Bilirubin-Wert

hatten. Die hier durch den exakten Test nach Fisher berechnete Signifikanz lag bei 0,055.
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Grafik 16: Leberfunktions-Score: Gegeniiberstellung liberlebende versus verstorbene Patienten
(n=54)
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3.3.7. Nierenfunktions-Score

Anhand des vereinfachten modifizierten Nierenfunktions-Scores, mithilfe der Beurteilung des
Harnstoff-, und Kreatininwertes, war die groRte Gruppe jene, die die Patienten mit erhdhten
Werten bei beiden Faktoren enthielt. Dies waren 32/53 (60%).

Davon waren 24/32 (75%) aus der Gruppe der tUberlebenden Patienten.

Auch war innerhalb der Gruppe der Verstorbenen die Anzahl der Patienten, bei denen Harnstoff-
und Kreatininwert erhéht waren mit 8/15 (53%) am hochsten. Die hier durch den exakten Test

nach Fisher berechnete Signifikanz lag bei 0,613.
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Grafik 17: Nierenfunktions-Score: Gegeniiberstellung liberlebende versus verstorbene Patienten
(n=53)
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3.3.8. Backward Elimination (Likelihood Ratio-Modell)

Fir die Backward Elimination wurden acht Variablen ausgewahilt

PRISM Score

Mortalitat

Post-OP-Mortalitat

FiO2

CRP

Alter

Leber-Score

Sl B S B Bl Bl B S B

Nieren-Score

Im Verlauf stellte sich heraus, dass zwei der Variablen, PRISM Score (p<0,009) und Alter

(p<0,012), prognostisch relevant mit der Mortalitat assoziiert waren.

Weiterhin fiel bei der Betrachtung der Werte auf, dass Korrelationen zwischen dem Outcome
und dem Leberfunktions-Score bestanden. So stieg z.B. das Risiko zu versterben bei den
Patienten, denen bei dem Leberfunktions-Score die Ziffer 2 zugeordnet werden musste (Bilirubin
gesamt uber Norm) um den Faktor 1,8 (OR 1,781, 95%CI=0,067- 47,1). Auch war der
Leberfunktions-Score der letzte, der bei der Backward Elimination wegen nicht gegebener

Signifikanz aussortiert wurde (p=0,093).

Die Reihenfolge der Eliminierung stellte sich wie folgt dar (Tabelle 21).

Schritt 1 | CRP

Schritt 2 | Nieren-Score

Schritt 3 | Post-OP-Mortalitat

Schritt 4 | Mortalitat

Schritt 5 | FiO2

Schritt 6 | Leber-Score

Tabelle 21: Eliminierung nach Likelihood Ratio-Modell
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3.3.9. Ubersicht der Ergebnisse

Bei den folgenden zu Beginn der Therapie erhobenen Parametern war es nicht mdglich, diese

Gruppen signifikant zu unterscheiden (Tabelle 22).

Uberlebende

Verstorbene p
N 41 17 ns
Alter (Jahre) 6,0 +5,6; 4,0 (0,1-17,1) 7,9 £6,0; 6,8 (0,3-18,7) *
CVVH-Dauer 6,2 +5,9;4,0 (1-26) 7,6 +£8,5;4 (1-30) ns
(Tage)
PRISM 13,2+ 7,3; 12 (0-38) 18,4 £ 6,7; 19 (6-30) -
Mortalitat (%) 14,5+ 19,1; 7,0 (0,5-95,6) 26,8 +22,9; 21,2 (1,4-78,3) ns
Post-operative 11,0+ 17,1; 4,7 (0,3-93,4) 20,9 £ 19,8; 14,9 (0,9-70,1) ns
Mortalitat (%)
Gewicht (Kg) 20,4 +17,8; 15,0 (2,2-90,2) 27,9 + 20,3; 25,0 (5-68,5) ns
Lange (cm) 100,9 + 38,5; 93,5 (46-182) 123,4 + 35,6; 131,5 (57-170) ns
Blutdruck sys. 113 £ 29; 116 (38-172) 104 + 32; 103 (62-169) ns
(mmHg)
Blutdruck dias. 60 + 22; 61 (14-119) 63 + 28; 55 (31-122) ns
(mmHg)
Herzfrequenz 128 + 25; 125 (50-184) 135 + 24 140 (100-180) ns
(/Minute)
Atemfrequenz 26 + 10; 24 (12-55) 23 £ 12; 22 (12-60) ns
(/Minute)
FiO, (%) 47,4 + 26,3; 35 (21-100) 67,8 £ 23,3; 60 (39-100) ns
PaO, (mmHg) 73,9 £ 31,0; 73 (25-161) 83,8 +48,1; 70 (28-182) ns
PaCO, (mmHg) 32,8 + 18,3; 37,3 (25,0-58,9) 24,7 + 25,5; 30,8 (30-77) ns
PT (Sek.) 43 + 49; 23 (14-180) 51,3 £ 56,7; 23 (16-180) ns
PTT (Sek.) 60 + 39; 47 (21-186) 80,4 £ 53,0; 52 (38-180) ns
Bilirubin (mg/dl) 4,3+7,9;1,0(0,1-46,2) 8,6 +15,7; 1,7 (0,1-63) ns
Natrium (mmol/l) 140,1 + 5,8; 140 (123-155) 143,6 + 6,8; 142 (135-165) ns
Kalium (mmol/l) 46+1,3;4,4(3,0-8,3) 47+1,2;4,6 (2,9-6,8) ns
Bikarbonat 21,5+ 3,3; 21,4 (14,7-27,5) 21,9 +3,7; 21,4 (15-29,3) ns
(mmol/l)
Base Excess -3,8+5,5;-3,8 (-17,6-11,4) -2,9+4,5:-3,2(-10,7-5,8) ns
(mmol/l)
Kreatinin (mg/dl) 3,5+ 3,7; 2,9 (0,2- 15,3) 2,5+2,1;2,0(0,3-8,4) ns
Harnstoff (mg/dl) | 59,7 + 52,2; 52,5 (5-237) 44,6 + 31,6; 43 (5-131) ns
Hamoglobin (g/dl) | 10,2 + 3,7; 9,4 (3,5-26,7) 10,6 + 3,2; 10,4 (5,9-15,9) ns
Leukozyten 14,3 + 11,0; 10,1 (0,5- 58) 17,9 £ 10,4; 16,6 (3,5-38,3) ns
(Tausend/pl)
Thrombozyten 177,1 £ 113,5; 145 (17-490) 168,1 + 135,3; 104 (8-512) ns
(Tausend/pl)
CRP (mg/l) 62,2 + 97,0; 22 (5-399) 77,7 £ 53,5; 69 (5-192) ns
Glukose (g/l) 141,4 + 95,8; 103 (78-428) 135,0 + 72,3; 127 (36-358) ns

Tabelle 22: Allgemeine Parameter der ausgewahlten Patienten in der Studie: Gegeniiberstellung
der Uberlebenden und der Verstorbenen (ns: nicht signifikant; *: p< 0, 012; **: p< 0, 009)
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4. Diskussion

4.1. Einleitung

Therapiemalinahmen wie die CVVH, die die Ausweitung eines bestehenden Nierenschadens,
oder die Entwicklung eines ANV verhindern kdnnen, haben eine wichtige Bedeutung flur das
Uberleben der Patienten, da diverse Studien gezeigt haben, dass eine Nierenfunktionsstérung
der starkste unabhangige Pradiktor flr eine schlechte Prognose darstellt. So beschreibt Druml
die Niere im ANV sowohl als ,Opfer eines systemischen Krankheitsprozesses, die praktisch
»unschuldig zum Zug® kommt, dann aber im Sinne eines Circulus vitiosus durch die negativen
Auswirkungen des akut-urdmischen Zustands auf den Gesamtorganismus auch zum ,Tater"
wird (1). Die Patienten versterben nicht nur ,mit* dem ANV, sondern auch ,wegen® des ANV (2).
Daher kommen vor allem TherapiemaRnahmen, die die Entstehung eines ANV verhindern

kénnen, besondere Bedeutungen zu.

Seitdem im Jahr 1977 das Verfahren der CAVH von Kramer et al (24) erstmals beschrieben, und
konsekutiv 1982 das Verfahren der CVVH von Bischoff und Doehm (7) entwickelt wurde, wird es

auch seit Beginn der 90er Jahre bei der Behandlung péadiatrischer Patienten eingesetzt (27, 35).

Es gibt zahlreiche Studien, die sich mit der Verwendung der CVVH bei der Behandlung
verschiedener Erkrankungen beschaftigen (4, 17, 18, 27, 29, 30, 36, 37, 38, 39, 40, 41). So
beschreiben z.B. Bunchman et al in ihrer Studie, dass Patienten bei der CVVH-Behandlung
weniger Heparin bendtigen, kein arterieller Zugang nétig ist und seltener aus Griinden der
Ineffektivitdt das Verfahren gewechselt werden muss (27). Auch bei der Therapie nicht-renaler
Erkrankungen ist die CVVH ein wirkungsvolles Instrument (4, 18, 22). So beschreiben untere
anderem Tetta et al die Entfernung inflammatorischer Zytokine im Rahmen eines septischen
Schocks (4).

Obwohl es in einigen Bereichen der Medizin schon seit langem im klinischen Alltag die
Verwendung von Skalen, Scores oder Kalkulatoren gibt, die das Ziel haben, eine Prognose
bezliglich der Schwere der Erkrankung oder der Erfolgschance des Uberlebens zu machen, so
mangelt es doch an einem verlasslichen, einheitlichen Score, der das Outcome der mit der

CVVH therapierten Patienten berechnet.

48



Auch in der Padiatrie werden diese Prognose-Instrumente benutzt, wie z.B. der Paediatric Index
of Mortality (PIM) (42) oder auch der Glasgow Coma Scale (GCS). Eine weitere Moglichkeit die
Mortalitédt des Patienten zu berechnen ist der 1981 von Pollack et al (31) entwickelte PRISM
Score. Zur Berechnung dieses Scores und der Mortalitat dienen 14 Variablen mit 23
verschiedenen Abstufungen, die unterteilt die Berechnung der Mortalitdt von Kinder und
Sauglingen erlauben. Mit dem Ergebnis werden die Patienten in Gruppen mit hohem und
niedrigem Risiko eingeteilt. Verschiedene Studien haben einen unterschiedlichen Cut-Off
festgestellt. So konnten Bellad et al die Mortalitdt bei einem Cut-Off von 15 mit 89,2%
Genauigkeit vorhersagen (43). El-Karaksy et al stellten bei einem Cut-Off von 9,5 eine
Sensitivitdt von 70,6% und eine Spezifitdt von 61% fest (44). AuRerdem gibt der PRISM Score
noch die Mortalitat in Prozent, als auch die post-operative Mortalitat in Prozent an. Da das von
uns erhobene Patienten-Kollektiv eine zu gro3e Streuung der PRISM-Werte zeigte (s. Grafik

13), war die Erhebung eines Cut-off in unserer Studie nicht durchfihrbar.

Nun hat man in verschiedenen Ansatzen versucht herauszufinden, ob es Varianten der renalen
Ersatztherapie, Parameter oder Scores gibt, anhand derer sich die Mortalitadt des einzelnen mit
der CVVH behandelten Patienten verlasslich vorhersagen lasst (5, 6, 10, 15, 20, 21, 22, 28, 29,
30, 38, 39, 45, 46, 47, 48, 49, 50) . So beobachteten van Bommel et al die Unterschiede
zwischen der intermittierenden und der kontinuierlichen veno-vendésen Hamofiltration (6). Sasaki
et al beschaftigten sich in ihrer Studie mit den Auswirkungen des Bilirubin-, und Laktat-Spiegels
auf das Outcome (39).

Mehrere Studien beschaftigten sich auch mit der Verwendung von Prognose-Scores, wie den
PRISM Score oder den PIM, zusammen mit weiteren Parametern (28, 37, 41, 43, 45, 46). Bellad
et al untersuchten z.B. die Korrelation der Anzahl versagender Organe, der Aufenthaltsdauer
und dem PRISM Score in einer Studie mit einem Kollektiv von 203 Patienten (43). In einer
weiteren Studie mit 53 Patienten erhoben Fernandez et al auf der Suche nach mdglichen
Outcome-Vorhersagen den PRISM Score, Laborparameter (Kratinin, Harnstoff, Bilirubin), die

Anzahl der verabreichten Katecholamine und klinische Parameter (28).

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden 106 Patienten mit Hilfe der CVVH behandelt.
Die erhobenen Daten dieser 106 Patienten wurden ausgewertet. Bei einem Kollektiv von n=58
(55%) wurde der PRISM Score erhoben, sowie weitere Berechnungen und Uberlegungen

vollzogen. Hierbei handelte es sich um 30 mannliche und 28 weibliche Patienten.
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Untersucht wurde die Mdglichkeit an Hand der Kombination des PRISM Scores zusammen mit
von uns festgelegten Variablen das Outcome der einzelnen Patienten beziglich des

Therapieerfolges (Uberleben vs. Nicht-Uberleben) korrekt vorherzusagen.

4.2. Uberlebende versus verstorbene Patienten

Mit der Aufteilung des Kollektivs in Uberlebende und Verstorbene wurde mit der Auswertung
begonnen. Es ergibt sich in dieser Studie eine Mortalitatsrate von 29,3%. Diese Zahl befindet
sich in einem &hnlichen Rahmen, wie sie in anderen Studien auch beschrieben werden. So
verstarben in der Studie von Fernandez et al 32,1% der Patienten (28), bei Goldstein et al waren
es 50% (46) und bei Bellad et al waren es 16, 7% des Patientenkollektivs (43).

Bei der Betrachtung der allgemeinen Nieren-Parameter war auffallig, dass die Werte der
Uberlebenden Patienten héher waren als die, der Verstorbenen. So lag das Serumkreatinin der
Uberlebenden bei 3,5 + 3,7mg/dl gegeniiber 2,5 + 2,1mg/dl bei den Verstorbenen. Beim
Harnstoff lagen die Werte bei 59,7 + 52,2mg/dl bzw. 44,6 + 31,6mg/dl.

Ein Grund, der in mehreren Studien hierfir zu Grunde gelegt wird, ist dass bei der Therapie
mittels CVVH nicht die volle klinische Manifestation des akuten Nierenversagens mit exzessiv
erhdhten Retentionswerten abgewartet wurde, sondern die Patienten aufgrund des ernsten
Allgemeinzustandes fruhzeitig der CVVH zugefuhrt wurden (30, 46). So konnten Gettings et al
(47) in einer retrospektiven Studie belegen, dass Patienten, die zu Beginn der
Nierenersatztherapie Serumharnstoffkonzentrationen in einem Bereich unter 60mg/dl aufwiesen,
eine signifikant gunstigere Prognose im Vergleich mit Patienten mit hdheren
Serumharnstoffkonzentrationen hatten. Auch ist es einerseits mittlerweile haufig der Fall, dass
bei vielen Patienten die Problematik der diuretikaresistenten Uberwéasserung im Vordergrund
steht und man durch die CVVH fir eine Volumenentlastung sorgen kann und andererseits, dass
primar renale Ursachen bei der Behandlung von Intensivpatienten immer mehr in den
Hintergrund treten. Ein weiterer Vorteil des friihzeitigen Beginns der CVVH ist, dass man so den

Zeitraum bis zur Riickkehr der Nierenfunktion verkirzen kann (36).

Der eigene, modifizierte Nierenfunktions-Score stellte sich als nicht signifikant fir das Outcome
heraus. Dies unterstiitzt die Ergebnisse der Studie von Fernandez et al (28), die aus der
Analyse dieser Laborwerte keinerlei als signifikant einzustufenden prognostischen Nutzen

ziehen konnten.
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Bei der Auswertung der Leberwerte stellte sich heraus, dass die Gruppe der verstorbenen
Patienten bei den drei erhobenen Werten Bilirubin, PT und PTT durchweg erhdhte Werte
aufwiesen. So lag das Gesamt-Bilirubin der Uberlebenden bei 4,3 + 7,9mg/dl, bei den
Verstorbenen bei 8,6 + 15,7mg/dl. Diese Verteilung ergab sich auch in der Studie von Sasaki et
al (39), die in ihrer Studie einen Zusammenhang herstellen konnten zwischen einem erhdhten
Bilirubin-Wert (>10mg/dl) und einem konsekutiv erhéhten Risiko zu versterben. Auch bei den
Gerinnungsparametern waren die Werte der Verstorbenen schlechter, als die der Uberlebenden.
So lag der PT- Wert bei den Uberlebenden bzw. verstorbenen Patienten bei 42,6 + 48,9
Sekunden bzw. 51,3 + 56,7 Sekunden. Der PTT-Wert der Uberlebenden lag bei 60,1 + 38,8

Sekunden, bei den verstorbenen Patienten betrug er 80,4 + 53,0 Sekunden.

Angemerkt werden muss jedoch, dass es sich bei dieser Studie diesbezuglich um ein spezielles

Patientenkollektiv handelt, da es am UKE ein Lebertransplantations-Zentrum gibt.

Der eigene, modifizierte Leberfunktions-Score erwies sich bei der durchgeflhrten logistischen
Regression zwar als nicht signifikant fur das Outcome der Patienten. Allerdings konnte ein
linearer Zusammenhang zwischen Leberfunktions-Score und Outcome festgestellt (Exakter Test
nach Fisher) werden. Barton et al (38) konnten eine signifikante Korrelation zwischen Bilirubin-
Wert und Uberleben herstellen. Dieses Ergebnis widerspricht der Studie von Fernandez et al

(28), bei der die Analyse der Leber-Funktion kein prognostischer Indikator war.

Bei der vorliegenden Studie zeigte sich, dass die Kombination von erhéhten Bilirubin- und
Gerinnungswerten eine starke, wenn auch, moglicherweise aufgrund zu geringer Fallzahlen,
keine signifikante Aussagekraft hat. Da diese Parameter Rickschlisse auf die Funktion der
Leber zulassen, zeigt dieses Ergebnis, dass die Schwere des Organversagens,
beziehungsweise die Anzahl der versagenden Organe die Uberlebenswahrscheinlichkeit
beeinflusste. Dies wird unterstitzt durch die Ergebnisse der Studie von Bellad et al, die eine
Korrelation zwischen der Anzahl der versagenden Organe und der Mortalitat feststellen konnten
(43). Auch Sasaki et al konnten ein zuséatzliches Leberversagen als unglnstigen Prognosefaktor
identifizieren (39). Daher erscheint es sinnvoll, bei Patienten mit akutem Nierenversagen auch

die Leberfunktion genauer zu Gberwachen.

Ein signifikanter Unterschied bezlglich der Mortalitdt konnte bei dieser Studie im Hinblick auf
das Alter der Uberlebenden und verstorbenen Patienten zum Zeitpunkt des CVVH-Beginns

festgestellt werden. Dieses war von essentieller Bedeutung fur das Outcome. Junge Patienten
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hatten bei der Backward Elimination eine bessere Prognose. Das Risiko zu versterben stieg pro
Lebensjahr um den Faktor 1,29 (95%CI 1,06-1,57). Dieses Ergebnis ist gegenteilig einer
anderen Studie zu diesem Thema. So konnten El-Nawawy et al in einer Studie mit einem
kleineren Patientenkollektiv feststellen, dass die Verstorbenen Patienten signifikant jinger waren
als die Uberlebenden (37). Zwei andere Studien, die sich auch mit dem Alter der Patienten
beschaftigt haben, stellten keinen signifikanten Unterschied fest (28, 38). Ein mdglicher
Erklarungsansatz unserer Ergebnisse ist hier, dass in dieser Studie ein Kollektiv mit
unterschiedlichen Erkrankungen bewertet wurde. Diese waren, je nach Art der Erkrankung, mit
einem hoheren Risiko zu Versterben behaftet. So waren z.B. bei den Patienten mit der Diagnose
HUS 7 von 8 Patienten unter 4 Jahren. Keiner von diesen verstarb. Bei den verstorbenen
kardiologischen Patienten, die ein hohes Risiko zu versterben hatten, waren 3/5 alter als 11

Jahre.

Dies ist auch ein moéglicher Ansatz zur Erklarung der geschlechtsspezifischen Unterschiede.
Dass die Gesamtmortalitdt der mannlichen Patienten héher lag, als die der weiblichen, hat am
ehesten damit zu tun, dass die Erkrankungen des mannlichen Kollektivs gravierender fir die
Prognose waren. Eine geschlechtlich begriindetet héhere Mortalitat kdnnte Grundlage einer

weiteren Studie mit einem gréReren Kollektiv sein.

Wie in vorhergehenden Studien bereits festgestellt, war auch bei uns die Dauer der CVVH-

Behandlung nicht signifikant fir das Outcome (10, 51).

Der Einfluss der Katecholamin-Gaben auf das Outcome konnte auch in dieser Studie aufgezeigt
werden. So war eine héhere Anzahl verabreichter Katecholamine schlechter fir das Outcome.
Dieser, in der vorliegenden Studie als signifikant gewertete Unterschied zeigt, dass die Gruppe
der verstorbenen Patienten wohl schon zu Beginn der CVVH-Therapie eine schlechtere
hamodynamische Stabilitdt aufwiesen und, dass dieses mit einer geringeren Chance des
Therapieerfolges gleichzusetzen ist. Zu diesem Ergebnis kamen auch zahlreiche weitere
Studien, die die Anzahl der gegebenen Katecholamine teilweise auch als signifikant fir das
Outcome einstuften. So untersucht von Smoyer et al, die diese Studie mit einem Kollektiv von 98
Patienten durchflhrten (10). Auch Bunchman et al kamen in einer groRen Studie mit 226
Patienten zu dem Ergebnis, dass der Gebrauch von kreislaufunterstiitzenden Medikamenten
weitaus wichtiger flr das Outcome ist, als die Wahl des Verfahrens der renalen Ersatztherapie
(29). Weitere Studien von Fernandez et al (28) und Barton et al (38) kamen zu den gleichen

Schliissen.
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In der Reihenfolge der haufigsten Diagnosen bei dem Gesamtkollektiv (n=58) ist die Gruppe der
Stoffwechsel-Patienten die grofite mit 31% (18/58). Darauf folgte die Gruppe der HUS-Patienten
mit 14% (8/58). In den aufgeteilten Gruppen von Uberlebenden und Verstorbenen waren die
Gruppen der Stoffwechsel-Patienten auch jeweils die groRten (Uberlebende: 29, 3%;
Verstorbene: 35, 3%). Bei den Patienten, die verstarben, hatte der grofdte Anteil (29,4%) eine

kardiologische Diagnose.

Diese Ergebnisse stimmen mit einem Beitrag Uberein, bei dem der haufigste Grund bei Kindern
fur ein akutes Nierenversagen das hamolytisch-uramische Syndrom, fiir ein chronisches
Nierenleiden jedoch ein hereditarer Defekt (Herzfehler, Stoffwechseldefekt) ist (Muller-Wiefel et
al (26) ).

Die einzige Diagnosen-Gruppe, in der sich das Verhéltnis von Uberlebenden zu Verstorbenen
(70, 7% : 29, 3%) nahezu umkehrte, und die Mehrheit verstarb, ergab sich in der Gruppe der
kardiologischen Patienten. Von dieser Gruppe verstarben 9/55 (6%). Dieses schlechte Outcome
bei Patienten mit kardiologischer Diagnose wird auch in den Studien von Fernandez et al (28),

Tsang et al (40) und Balakrishnan et al (41) beschrieben.

Die schlechte Prognose der kardiologischen Patienten ergibt sich wohl aus der hdmodynamisch
allgemein schlechten Ausgangslage dieser Patienten, die dann durch das zwar schonende, aber

doch den Organismus beanspruchende Verfahren zusatzlich geschwéacht wird.

Auffallig bei der Auswertung war, dass die Patienten, die am hamolytisch-urémischen Syndrom
(HUS) litten (n=8) allesamt zu den Uberlebenden gehdrten. Dies unterstreicht die gute Prognose
von mit der CVVH behandelten HUS-Patienten.

Wir konnten bei dem Vergleich der Uberlebenden wie Verstorbenen beziglich der Diagnosen,
entgegen der Daten von Bunchman et al (29), keinen statistisch signifikanten Unterschied
feststellen. Allerdings zeigte die statistische Analyse mit SPSS einen linearen Zusammenhang

zwischen der Diagnose und dem Therapieerfolg.
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4.3. PRISM Score

Der PRISM Score lag bei allen Patienten (n=58) im Mittel bei 14,7 + 7,5. Die Studien von
Fernandez et al mit 53 Patienten und Goldstein et al mit 21 Patienten haben Werte in einem
ahnlichen Rahmen erheben kénnen. So lag der mittlere PRISM Score bei Fernandez et al bei
13,6+8,8 (28). Goldstein et al erhoben einen Mittelwert von 15,4+8, 9 (46).

Bei der Aufteilung der Patienten in die Gruppen Uberlebend und Verstorbene ergaben sich
folgende Werte: Fir die Uberlebenden 13,247,2 und fiir die Verstorbenen ein Wert von
18,4+6,7. Fernandez et al hatte fiir die Uberlebenden einen Wert von 11,6+9,3, und fir die
Verstorbenen einen Wert von 17,6+ 6,2 erhoben (28). Bellad et al hatten bei 226 beobachteten
Patienten folgende Werte erhoben: 6,5+3,6 bei den Uberlebenden und 15,5+7,0 bei den
Verstorbenen (43).

Der errechnete Wert des PRISM Scores konnte bei der Auswertung der zwei verschiedenen

Gruppen mit dem Modell der logistischen Regression als signifikant bewertet werden.

Das Risiko zu versterben erhéhte sich bei dem Anstieg des PRISM Scores um den Faktor 1,29
(OR 1,29; 95% CI: 1,07-1,55). Dieser Wert bewegt sich in einem ahnlichen Rahmen wie auch
die Studie von Bellad et al bei der sich das Risiko zu versterben um den Faktor 1,36 erhdhte
(OR 1,36; 95%CI1=1,24-1,5) (43).

Die Signifikanz des PRISM Scores bei der Berechnung des Outcomes bei Patienten, die mit
dem Verfahren der CVVH therapiert werden, wurde schon in zahlreichen Studien erwiesen (28,
37, 39, 43, 48).

Allerdings war es in der vorliegenden Studie, wie auch in anderen Studien, auffallig, dass die mit
dem PRISM Score berechnete Mortalitat die wahre Mortalitdt unterschatzt. So betrug die durch
den Score vorhergesagte Mortalitat im Mittel 18,1 + 20,9 Prozent. Die tatsachliche Mortalitat lag
allerdings bei 29,3 Prozent. Auch Fernandez et al hatten in ihrer Studie eine mit dem PRISM
Score berechnete Mortalitat von 16%. Die wahre Mortalitat bei dieser Studie mit 53 Patienten lag
jedoch bei 32% (28). Dies belegt die Einschatzung, dass sich der PRISM Score zur Beurteilung
eines Kollektives, jedoch nicht zur Beurteilung der individuellen Mortalitat eignet, da er

individuelle Faktoren wie z.B. das Alter oder die jeweilige Diagnose nicht bertcksichtigt.

Bei der Beurteilung der PRISM-Ergebnisse der Gesamt-Anzahl (n=58) ist die groRte Gruppe
diejenige, die einen Wert zwischen 9 und 19 erreicht hat (41,4%). Der Mittelwert lag bei 14,7
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7,5 und war damit nur um 0,3 niedriger als der Cut off-Wert der Studie von Bellad et al (43), die
einen Cut off von 15 festgelegt hatte. Den Wert der Studie von Bellad et al Ubertragen auf diese

Studie hatte dies zu einer weitaus hoheren Mortalitat fihren mussen.

Die groRte Gruppe aus dem Kollektiv der Uberlebenden (n=41) hat einen PRISM Score
zwischen 9 und 19 (n=17; 41,5%). Nur ein wenig kleiner ist die Gruppe der Uberlebenden
Patienten mit einem Wert < 9 (n=15; 36,6%). Auch diese Werte zeigen eine Tendenz an, die die
Studie von Bellad et al (43) vorgibt, dass ein Wert unterhalb des Cut Off-Wertes von 15 mit einer

hohen Wahrscheinlichkeit das Uberleben der Patienten vorhersagen.

Bei den verstorbenen Patienten (n=17) gibt es zwei gleich groRe Gruppen. Dies sind die
Gruppen, die entweder einen PRISM- Wert zwischen 9 und 19 oder einen Wert zwischen 19 und
29 hatten (n=7; 41,2%). Diese Werte zusammen mit dem Mittelwert der Verstorbenen von 18,4

+ 6,7 stutzen wiederum die Studie von Bellad et al (43).

Es konnte hier bei der Berechnung mit dem exakten Test nach Fisher ein linearer

Zusammenhang des PRISM-Wertes mit der Mortalitat aufgestellt werden.

Zusammenfassend zeigt sich, dass der PRISM Score sich einerseits zwar zur Beurteilung eines
Kollektivs eignet, sich andererseits nur anhand des PRISM Scores keine verldssliche
individuelle Vorhersage zum Outcome machen lasst. Es mussten daher noch weitere Studien
Uber maogliche valide prognostische Parameter durchgefiihrt werden, um damit Scores wie den
PRISM zu modifizieren. Erst dann kann man ihn als ein wirkungsvolles Instrument zur
individuellen Prognose des Outcomes bei Kindern einsetzen, die mit der CVVH behandelt

werden.
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5. Zusammenfassung

Trotz zahlreicher Studien zur CVVH bei Kindern fehlt es bisher an verlasslichen Parametern
oder Scores zur Beurteilung des Outcome. In der vorliegenden Studie wurden die zugrunde
liegenden Diagnosen und Verldufe bei Kindern, die von 1992 bis 2008 in der Klinik fir Kinder-
und Jugendmedizin des UKEs mit der CVVH behandelt wurden, analysiert. AuRerdem wurde die
Aussagekraft des PRISM Scores als ein Quantifizierungsversuch des Schweregrades einer
Krankheit anhand physiologischer Parameter uUberprift, sowie die erhobenen Daten nach der

Maoglichkeit neuer Berechnungssysteme ausgewertet.

In einem Zeitraum von 16 Jahren wurden 106 padiatrische Patienten mit verschiedenen
Krankheitsbildern mit Hilfe der CVVH behandelt. Das Alter der 106 Patienten lag im Mittel bei
6,7 + 5,7; 5,6 (0,1- 20,3) Jahren. Die mittlere Behandlungsdauer lag bei 7,2 + 7,0; 4 (1- 31)
Tagen. Die Mortalitat lag bei 30%.

Die Daten von 58 Patienten wurden eingehend analysiert und ausgewertet. Bei diesen fir die
Prognosestudie ausgewahlten Patienten lag das Durchschnittsalter bei 6,5 + 5,7; 4,9 (0,1- 18,7)
Jahren, die Behandlungsdauer bei 6,7 + 6,8; 4 (1-30) Tagen. Der PRISM Score lag bei 14,7 +
7,5, die mit dem PRISM Score berechnete Mortalitéat lag bei 18,1 £ 20,9%. Die tatsachliche
Mortalitat lag bei 29,3%.

Das Alter der untersuchten Patienten war ein signifikanter Faktor fir das Outcome. So zeigte
sich, dass ein hoheres Alter mit einem héheren Risiko zu versterben assoziiert war (OR 1,29;
95% Kl 1,06-1,57; p= <0,012)

Bei der Berechnung des PRISM Scores zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen der tberlebenden (13 £ 7) und verstorbenen (18 + 7) Patienten (OR 1,25; 95% KI 1,07-
1,55; p= <0,009). Die grote Gruppe der 58 Patienten hatte einen PRISM Score zwischen 9 und
19 (41%). Die OR von 6,56 bei der Gruppe mit einem Wert zwischen 19 und 29 belegt, dass der
PRISM Score ein geeignetes Werkzeug zur Berechnung der Mortalitat eines Kollektivs ist (95%
Kl 1,1- 39,3; p= 0,039).

Nach Einteilung in Diagnosegruppen ergab sich, dass die groRte Gruppe der Patienten an einer
Stoffwechselerkrankung litt (31%). In dieser Gruppe lag die Mortalitdt bei 33%. Die
kardiologischen Patienten zeigten im Gruppenvergleich die héchste Mortalitat (56%), wahrend

diese bei der Gruppe der HUS-Patienten am niedrigsten war (0%).
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Ein weiterer signifikanter Unterschied beziglich des Outcomes war die Behandlung der
Patienten mit Katecholaminen. Bei denjenigen Patienten, die mit 2 Katecholaminen behandelt
wurden, lag die OR bei 9,17 (95% Kl 1,41- 59,58; p= 0,020). Im Vergleich dazu lag die OR der
Patienten, die mit 3 oder mehr Katecholaminen behandelt wurden, bei 18,33 (95% Kl 2,39-
140,39; p= 0,005). Nach Berechnungen anhand eines modifizierten Leberfunktions-Scores
konnte die Wichtigkeit des erhohten Bilirubin-Wertes belegt werden. So hatten 6% der 58
Patienten erhdhte PT- oder PTT-Werte, jedoch 31% einen isoliert erhéhten Bilirubin-Wert (OR
1,8; 95% Kl 0,067- 47,1; p=0,055). Berechnungen mithilfe eines modifizierten Nierenfunktions-
Scores erbrachten das Ergebnis, dass die Erhéhung der beiden untersuchten Werte (Harnstoff
und Kreatinin) mit einem grofReren, jedoch nicht signifikanten, Risiko zu versterben einhergeht
(p=0,613).

Zusammenfassend ist die CVVH bei Kindern aller Altersklassen ein sicheres und haufig
angewandtes Behandlungsverfahren. Wir konnten in dieser Studie belegen, dass ein hdherer
PRISM-Wert ein schlechteres Outcome bedingt. Der PRISM Score eignet sich unseren
Ergebnissen zufolge jedoch nicht zur Prognose des individuellen Outcomes, sondern nur fur das
Kollektiv. AuBerdem war ein hdheres Alter bei CVVH-Beginn, sowie erhdhte Leberfunktions-
Werte, speziell das Bilirubin, mit einer schlechteren Prognose assoziiert. Auch die Erhéhung der
renalen Retentionsparameter, sowie die Anzahl verabreichter Katecholamine beeinflussten das
Outcome. Somit missen in der Zukunft weitere bessere Prognose-Scores zur Berechnung der

individuellen Mortalitat entwickelt werden.

57



6. Verzeichnis der Abkiirzungen

ACT
ANV
AVSD
CAVH
o
CRP
CRRT
CVVH
FiO,
HUS
MOV
ns
OR
PRISM
PSI
PT
PTT
SIRS
SD

TPL

activated clotting time

akutes Nierenversagen

atrio-ventrikularer Septumdefekt
kontinuierliche arteriovendse Hamofiltration
Konfidenzintervall

C-reaktives Protein

kontinuierliche Nierenersatzverfahren
kontinuierliche veno-vendse Hamofiltration
inspiratorische Sauerstofffraktion (%)
Hamolytisch-uramisches Syndrom
Multiorganversagen

nicht signifikant

Odds Ratio

Paediatric Risk of Mortality

Physiologic Stability Index

Thrombinzeit

partielle Thromboplastinzeit

systemisches inflammatorisches Response-Syndrome

Standardabweichung

Transplantation
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