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Zusammenfassung

Hintergrund:

Ziel dieser Studie war es, die glomerulare Filtrationsrate von herzchirurgischen
Patientinnen und Patienten in der peri- und postoperativen Phase zu messen, den
Verlauf zu beschreiben und mit geschatzter und Volumen-korrigierter geschatzter
glomerularer Filtrationsrate, sowie der Kreatinin Clearance zu vergleichen, um so
die Werte zur Beschreibung der Nierenfunktion zu evaluieren und mit dem

Goldstandard zur Messung der Nierenfunktion in Beziehung zu setzen.

Methoden:

Bei 25 Patientinnen und Patienten wurde die glomerulare Filtrationsrate zu drei
Zeitpunkten (pra-, post-, 24h-postoperativ) mittels lohexol Clearance gemessen.
Die geschatzte glomerulare Filtrationsrate wurde mit der auf Serumkreatinin
basierenden CKD-EPI Formel berechnet. Es erfolgte zudem eine Berechnung mit
Volumen-korrigiertem Serumkreatinin und die Bestimmung der Kreatinin Clearance.
Die Daten wurden mithilfe deskriptiver Statistik analysiert und die Messmethoden
und ihre Veranderung Uber die Zeit mit einer zweifaktoriellen ANOVA mit

Messwiederholung statistisch verglichen.

Ergebnisse:

Die gemessene glomerulare Filtrationsrate (p=0.01) und die Kreatinin Clearance
(p=0.004) fielen vom pra- zum postoperativen Zeitpunkt signifikant ab und stiegen
dann wieder an (nicht signifikant). Die geschatzte (p<0.001) und die Volumen-
korrigierte (p=0.01) glomerulare Filtrationsrate stiegen vom pra- zum postoperativen
Zeitpunkt signifikant an, danach sanken sie nicht signifikant ab.

Schlussfolgerung:

Wir konnten zeigen, dass die auf Serumkreatinin basierende geschatzte
glomerulare Filtrationsrate zum postoperativen Zeitpunkt bei herzchirurgischen
Patientinnen und Patienten artifiziell hoch ist und im Vergleich zur gemessenen
glomerularen Filtrationsrate eine gegensatzliche Entwicklung vom pra- zum
postoperativen Zeitpunkt aufweist, mit Absinken der gemessenen glomerularen
Filtrationsrate und Anstieg der geschatzten glomerularen Filtrationsrate. Der Effekt
hielt auch nach einer Volumenkorrektur des Serumkreatinins an. Dies konnte bei
herzchirurgischen Patientinnen und Patienten zu einer Uberschatzung der Inzidenz

der akuten Nierenschadigung fuhren.




Abstract

Introduction:

The aim of this study was to measure the glomerular filtration rate of cardiac surgery
patients during the peri- and postoperative period, describe its trend and compare it
to estimated glomerular filtration rate, volume-adjusted estimated glomerular
filtration rate and creatinine clearance in order to evaluate its reliability and assess
the underlying renal function.

Methods:

The measured glomerular filtration rate was determined in 25 cardiac surgery
patients at three timepoints (pre-, post-, 24h-postoperative) by means of lohexol
clearance. Estimated glomerular filtration rate was calculated using the serum
creatinine-based CKD-EPI formula and in addition it was adjusted for fluid volume
and creatinine clearance was determined. The data was analyzed using descriptive
statistics. The different types of measurement and their trend were compared using
a two-factor ANOVA with replication.

Results:

Measured glomerular filtration (p=0.01) and Creatinin Clearance (p=0.004)
decreased significantly from pre- to postoperative timepoint and increased from
post- to 24h-postoperative timepoint (not significant). The estimated (p<0.001) and
volume-adjusted (p=0.01) glomerular filtration rate increased significantly from pre-
to postoperative timepoint and decreased from post- to 24-h-postoperative timepoint
(not significant).

Conclusion:

Our study shows an artificially high serum creatinine-based estimated glomerular
filtration rate in cardiac surgery patients at the postoperative timepoint and a
opposite evolution from pre- to postoperative timepoint than measured glomerular
filtration rate with measured glomerular filtration rate decreasing and estimated
glomerular filtration rate increasing. The effect remained after volume correction of
serum creatinine. These results suggest a potential overestimation of acute kidney

injury incidence in cardiac surgery patients.




1 Einleitung
1.1 Nierenfunktion

Bereits im Jahr 1900 wurde im ,The Journal“ eine Publikation Uber die Physiologie
der Niere veroffentlicht. Darin beschrieb Thompson die Auswirkung einer Injektion
von geldstem Natriumchlorid auf die Nierenleistung und den arteriellen Blutdruck im
Hund. Heutzutage geht die Forschung weiter, um die vielfaltigen Aufgaben der
Nieren besser zu verstehen, die eine entscheidende Rolle im menschlichen Korper
spielen (1). Immer mehr Indizien sprechen dafiir, dass die Nieren durch ihre
komplexen Funktionen und ihre Effekte auf die Korperhomoostase nicht nur ein
Zielorgan vieler Erkrankungen sind, sondern auch pathophysiologische Prozesse
starten oder verstarken kénnen (2).

Zu den Hauptaufgaben der Nieren zahlen neben der Ausscheidung harnpflichtiger
Substanzen die Regulation des Elektrolyt- und Wasserhaushaltes, die
Langzeitregulation des arteriellen Blutdrucks, sowie die Produktion von Hormonen
und die Erfullung von Aufgaben im Zwischenstoffwechsel (3).

Jede Niere besteht aus circa einer Millionen Nephrone, der kleinsten
Funktionseinheit der Niere. Zum Nephron gehort das Nierenkorperchen mit
angeschlossenem Tubulussystem. Das Nierenkorperchen besteht aus Glomerulus
und Bowman-Kapsel. Die Hauptfunktion des Nierenkdrperchens ist die Filtration
des Blutes. Die Schichten der glomerularen Kapillarwand bilden eine
Filtrationsbarriere zwischen Blut und Urin. Am vaskularen Pol tritt die afferente
Arteriole ins Glomerulum ein bzw. die efferente Arteriole aus. Fur kleine Molekule
wie Wasser oder Glucose ist der Filter durchlassig, groRere Molekule wie Albumin
oder die Blutkorperchen werden aufgrund ihrer GroRe und Ladung zurtckgehalten
(4).

Die glomeruléare Filtrationsrate (GFR) beschreibt das FlUssigkeitsvolumen, das von
allen Nierenkdorperchen pro Zeiteinheit filtriert wird. Der Referenzbereich liegt bei ca.
120 ml/min (180 I/Tag) bezogen auf 1.73 m? Kérperoberflache (5).

Sie kann mit folgender Formel beschrieben werden:

GER = Kt x effektive Filtrationsdruck = K¢ X (P; — Py — mg; — g (6)

K : Filtrationskoeffizient. Produkt aus hydraulischer Leitfahigkeit und Gesamitflidche der glomeruléren Kapillaren

P, Hydrostatischer Druck Glomerulum

Pg: Hydrostatischer Druck Bowman — Kapsel
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n;: Osmotischer Druck Glomerulum

mg: Osmotischer Druck Bowman — Kapsel

Die treibende Kraft der glomerularen Filtration ist die Summe der hydrostatischen
und kolloidosmotischen Krafte entlang der glomerularen Membran. Dazu kommt die
Gesamtflache der Kapillaren und die hydraulische Leitfahigkeit des Filters, die als
Filtrationskoeffizienz (Kr) zusammengefasst werden. Hauptverantwortlich fur
Veranderungen der GFR sind Veranderungen des hydrostatischen Drucks. Dieser
wird durch den arteriellen Blutdruck und Widerstande im Vas afferens und Vas
efferens bestimmt. Eine Erhdhung des arteriellen Blutdrucks fuhrt tendenziell zu
einer Erhohung der GFR, allerdings schwacht die Autoregulation der Niere diesen
Effekt ab, indem die GFR bei deutlichen Schwankungen des arteriellen Blutdruckes
konstant gehalten wird (6). Durch eine Erhdhung des Widerstands im afferenten
Gefall sinkt der hydrostatische Druck im Kapillarbett und damit die GFR.
Andersherum fuhrt eine Dilatation zur Erh6hung des hydrostatischen Drucks und zu
einer Steigerung der GFR. Eine moderate Konstriktion des Vas efferens erhoht den
hydrostatischen Druck und die GFR steigt an, eine starke Konstriktion fuhrt
allerdings zu einer Senkung der glomerularen Filtrationsrate, da die
Plasmaproteinkonzentration im Glomerulum ansteigt und damit auch der
kolloidosmotische Druck. Eine Erhohung des kolloidosmotischen Drucks fuhrt zu
einer Senkung der GFR (6).

1.1.1 Messung und Bestimmung der Nierenfunktion

Die glomerulare Filtrationsrate gilt als bester Index fur die Nierenfunktion (7). Die
GFR ist aquivalent zur Clearance eines Markers und kann daher mit folgender

Formel berechnet werden:

GER = Urin Konzentration des Markers x Urinvolumen
"~ Plasma Konzentration des Markers x Dauer der Urinsammlung

Die exakte Messung erfolgt mittels exogener Marker wie lohexol oder Inulin, die
glomerular frei filtriert und tubular nicht sezerniert oder reabsorbiert werden. Die
Messung ist zeitaufwendig und wird nicht routinemafig durchgefuhrt.

Im klinischen Alltag dienen die endogenen Marker Kreatinin, Harnstoff und die auf
Basis von Kreatinin oder Cystatin C geschatzte GFR als Ausdruck der
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Nierenfunktion. Sie werden von anderen Faktoren als der Nierenfunktion selbst

beeinflusst und haben damit eine gewisse Limitation in der GFR Bestimmung (5).

Harnstoff

Harnstoff entsteht im Harnstoffzyklus zur Eliminierung von Ammoniak in der Leber.
Neben der Nierenfunktion wird Harnstoff von weiteren Faktoren wie
Proteinaufnahme, Lebererkrankungen und Hypovolamie beeinflusst. Es ist daher
kein akkurater Marker der Nierenfunktion (5)

Kreatinin

Im Rahmen des Energiestoffwechsels entsteht Kreatinin aus Kreatin, das in Niere,
Leber und Pankreas produziert wird und Uber den Blutweg in die Muskulatur und
ins Gehirn transportiert wird. 1-2% des Muskelkreatins wird in Kreatinin
umgewandelt und in den Blutkreislauf abgegeben. Die Hohe des Serumkreatinins
(sCR) ist damit direkt abhangig von der Muskelmasse. GroRtenteils wird Kreatinin
glomerular filtriert, 7-10% werden tubular sezerniert und ein geringer Teil wird
tubular rickresorbiert (8). Serumkreatinin als endogener Marker verhalt sich
reziprok zur GFR. Der Zusammenhang zwischen Serumkreatinin und der GFR ist
nicht linear (siehe Abbildung 1). Der Anteil des tubular sezernierten Kreatinins steigt
mit eingeschrankter Nierenfunktion, ebenso der Anteil des extra renal eliminierten
Kreatinins Uber den Gastrointestinaltrakt. Ist die tubulare Funktion eingeschrankt,
wird dazu weniger Kreatinin gebildet. Diese Faktoren fuhren dazu, dass
Serumkreatinin Werte erst den oberen Referenzwert Ubersteigen, wenn die
glomerulare Filtrationsrate bereits ber 50% eingeschrankt ist. Dieser Bereich wird

als ,Kreatininblinder Bereich® bezeichnet (5).
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Serum creatinine, mg/dl

Inulin GFR, mI/min per 1.73 m?

Abbildung 1 Verhaltnis von Serumkreatinin und gemessener GFR mittels Inulin.

Quelle: Diagramm ubernommen von Botev et al.: Estimating Glomerular Filtration Rate: Cockcroft—
Gault and Modification of Diet in Renal Disease Formulas Compared to Renal Inulin Clearance.
CJASN. 2009

Medikamente konnen einen Einfluss auf das Serumkreatinin haben. So inhibieren
Cimetidin und Trimethoprim beispielsweise die Tubulussekretion von Kreatinin, was
zu einem Anstieg des Serumkreatinins fuhrt, ohne die eigentliche Nierenfunktion
negativ zu beeinflussen (9) .

Verschiedene Analysemethoden konnen eine Fehlerquelle der Kreatininmessung
sein, da sich durch verschiedene Labormethoden und Instrumente unterschiedliche
Werten ergeben kénnen (5)

Geschlecht, Alter und Ethnie haben einen Einfluss auf die Muskelmasse und damit
unabhangig von der Nierenfunktion auf die Serumkreatinin Konzentration (10,11).
Die tagliche Proteinaufnahme beeinflusst die Muskelmasse. Wahrend Fleisch als
Hauptquelle von Kreatin gilt und dessen Aufnahme die Serumkreatinin
Konzentrationen erhoht, fuhrt eine Diat mit Proteindefizit zum Verlust von
Muskelmasse und damit zu geringeren Serumkreatinin Konzentrationen (12,13).

Erkrankungen und Zustande, die mit einer veranderten Muskelmasse einhergehen,
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beeinflussen die Serumkreatinin Konzentration ebenso. Bei kritisch kranken
Patientinnen und Patienten fuhren Immobilisation und Malnutration zu einer
niedrigeren Kreatinin Produktion und Erkrankungen mit kataboler Stoffwechsellage
zu einer vermehrten Kreatinin Produktion (14).

Veranderungen im Verteilungsvolumen von Kreatinin kdnnen aullerdem dessen
Serumkonzentration beeinflussen. Das Verteilungsvolumen ist ungefahr mit dem
Gesamtkdrperwasser gleichzusetzten (15,16). Kritisch kranke Patientinnen und
Patienten bendtigen haufig viel Volumen mit einer Zunahme des
Gesamtkdrperwassers um bis zu 10% innerhalb von 72 Stunden (17). Das
Gesamtkorperwasser beeinflusst somit die Genauigkeit des Serumkreatinins. Die
Werte konnen mit folgender Formel fur die tagliche kumulative Flussigkeitsbilanz
korrigiert werden (18):

Angepasstes Kreatinin = sCR x Korrekturfaktor.
Korrekturfaktor = (Gewicht am Tag der Krankenhausaufnahme (kg) x 0.6 + X
(tagliche kumulative Flussigkeitsbilanz (L))) / (Gewicht am Tag der
Krankenhausaufnahme (kg) x 0.6)

Macedo et al. stellten fest, dass eine positive Fliussigkeitsbilanz bei kritisch kranken
Patientinnen und Patienten die Diagnose eines AKI verzogern und die Schwere des

AKI unterschatzen kann (19).

Kreatinin Clearance

Far die Kreatinin Clearance (CrCl) wird Urin in der Regel uber 24 h gesammelt und
Blutproben entnommen. Das in diesem Zeitraum ausgeschiedene Kreatinin wird
ermittelt und das Urinvolumen festgehalten. Die Kreatinin Clearance kann dann mit
folgender Formel berechnet werden (5):

Urin Kreatinin Konzentration x Urinvolumen
Plasma Kreatinin Konzentration x Dauer der Urinsammlung

CrCl=

Eine Uberschatzung der ,wahren“ GFR kommt durch die Sekretion von Kreatinin im
Tubulussystem zustande. Ein Hauptproblem stellt dazu die Gewinnung des

Sammelurins Uber die festgesetzte Zeitspanne dar (8). Fur Patientinnen und
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Patienten auf der Intensivstation ist es eine adaquate Alternative die Kreatinin
Clearance aus dem Sammelurin Uber zwei Stunden zu bestimmen (20). Die
Ubereinstimmung von CrCl und mGFR bei kritisch kranken Patientinnen und
Patienten wird in Studien verschieden bewertet. Wahrend Udy et al. im Setting von
kritisch kranken Patientinnen und Patienten eine gute Korrelation zwischen der
Clearance eines exogenen Markers und der Kreatinin Clearance feststellten, zeigte
die Kreatinin Clearance bei Bragadottir eine schwache Prazision im Vergleich zur
GFR (21,22).

Cystatin C

Neben Kreatinin stellt Cystatin C ein endogener Marker fur die glomerulare
Filtrationsrate dar, der sich gegenuber Kreatinin in einer Metanalyse von
Dharnidharka et al. in seiner Funktion als Marker der glomerularen Filtrationsrate
Uberlegen zeigte (23). Cystatin C ist ein Cysteinproteinase-Inhibitor (24). Es wird
von allen kernhaltigen Zellen mit konstanter Rate produziert, glomerular frei filtriert
und von renalen Tubuluszellen reabsorbiert und metabolisiert. Nur ein geringer
Anteil wird mit dem Urin ausgeschieden (25,26).

Die Serum Cystatin C Konzentration wird auch von anderen Faktoren als der
glomerularen Filtrationsrate beeinflusst. Hoheres Alter, mannliches Geschlecht,
hoherer BMI, Diabetes mellitus, Inflammation, Tabakkonsum, sowie ein erhohter
CRP Wert, eine erhohte Leukozytenzahl und ein erniedrigtes Serumalbumin sind
Faktoren, die mit einem erhdhten Serum Cystatin C Wert assoziiert sind (27,28).

Geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR)

Uber die Jahre wurden verschiedene Formeln entwickelt, die dazu dienen anhand
der Serum-Marker die GFR abzuschatzen. In den Formeln werden Faktoren
bertcksichtigt, von denen man weil}, dass sie den Serum Marker beeinflussen.

Die Formeln wurden anhand von Studienpopulationen mit stabiler chronischer
Nierenerkrankung entwickelt, so dass sie fur die Beschreibung der Nierenfunktion
bei Patientinnen und Patienten mit akuter Nierenschadigung (AKI) weniger gut
geeignet sind (29)
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Die Cockcroft-Gault (CG) Formel prognostiziert anhand des Serumkreatinins die
Kreatinin Clearance und berucksichtigt Alter und Korpergewicht. Sie geht auf eine
Studie mit einem kleinen Kollektiv von Patientinnen und Patienten zurtck, von
denen 96% mannlich waren (30). Die MDRD Formel (,Modification of Diet in Renal
Disease®) schatzt die GFR auch anhand des Serumkreatinins, hier werden Alter,
Geschlecht und Ethnie bertcksichtigt (31). Mit der zuletzt entwickelten Formel,
CKD-EPI (,The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation®),
wird die eGFR mit den gleichen Variablen berechnet, aber andere Koeffizienten
verwendet (32). Eine Metanalyse von Matsushita et al. aus dem Jahr 2012 auf Basis
von 45 Kohorten zeigte, dass die Berechnung der eGFR durch CKD-EPI
durchschnittlich hohere Werte ergab als durch MDRD. Dies galt fur die
Allgemeinpopulation und eine hoch-Risiko Population. In den CKD Kohorten waren
die eGFR Werte dagegen vergleichbar. In den Kohorten der Allgemeinbevodlkerung
wurden 24.4% der Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer einer héheren
GFR Kategorie zugeteilt, wenn ihre eGFR mit CKD-EPI berechnet wurde, dies galt
vor allem bei eGFR (MDRD berechnet) Werten im Bereich zwischen 45-89
ml/min/1.73 m? (33). Zitta et al. verglichen mGFR und eGFR in einer
Studienpopulation mit normaler und eingeschrankter Nierenfunktion. Bei normaler
bis leicht eingeschrankter Nierenfunktion unterschatzten die eGFR Formeln die
GFR. Bei schlechter Nierenfunktion (GFR< 60 ml/min) konnte eine passable
Ubereinstimmung beobachtet werden. Zwischen MDRD- und CKD-EPI Formel
konnte dabei kein wirklicher Unterschied feststellt werden. Auch in einer Studie von
Udy et al., die die Nierenfunktion von kritisch kranken Patientinnen und Patienten
untersuchten, war die eGFR (berechnet mit CKI-EPI) signifikant geringer als die
MGFR (22,34).

Gemessene glomerulare Filtrationsrate (mMGFR)

Die Messung der GFR erfolgt indirekt durch die Bestimmung der Clearance eines
exogenen Filtrationsmarkers. Dazu gehoren das Polyfructan Inulin, lothalamat,
EDTA, DTPA und lohexol. Generell gehort die Messung der glomerularen
Filtrationsrate nicht zur klinischen Routine, da sie zeitaufwendig und teuer ist (35).
Der exogene Marker kann entweder als Infusion mit konstanter Rate oder

intravenos als Bolus injiziert werden, wobei letzteres die aktuell bevorzugte Variante
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ist (36). Die Plasma Clearance des Markers wird durch die Analyse der Abnahme
der Plasmakonzentration nach der Bolusgabe berechnet. Dazu wird die Menge des
verabreichten Markers durch die Flache unter der Kurve der Plasmakonzentration
uber die Zeit dividiert. Die Abnahme der Plasmakonzentration Iasst sich mit einem
Zwei-Komponenten-Model beschreiben: Zunachst verteilt sich der Marker ins
Verteilungsvolumen (schnelle Komponente) und wird dann spater renal
ausgeschieden (langsame Komponente). Zur Bestimmung der Clearance sind
somit mehrere Blutabnahmen Uber einen definierten Zeitraum erforderlich (5).

lohexol ist ein nicht-radiomarkiertes Kontrastmittel. Es eignet sich als exogener
Marker, da es renal nicht reabsorbiert, metabolisiert oder sezeniert wird und
komplett unmetabolisiert renal ausgeschieden wird. Zudem hat es eine geringe
Toxizitét (5). In einer Studie von Salmon-Gandonniére et al. wurde die lohexol
Clearance als zuverlassige Methode zur Bestimmung der GFR bei instabilen kritisch

kranken Patientinnen und Patienten bewertet (37).

1.1.2 Einflusse auf die Nierenfunktion

Physiologische, pathologische und pharmakologische Vorgange haben einen
Einfluss auf die Nierenfunktion und damit auch auf die glomerulare Filtrationsrate.
Ein physiologischer Einfluss ist das Alter: Schon vor uber 75 Jahren konnten Davies
und Shock zeigen, dass die Inulin Clearance ab einem Alter von 40-50 Jahren beim
Menschen um ca. 8 ml/min/1.73m? pro Lebensdekade abnimmt (38). Auch das
Geschlecht hat eine Auswirkung auf die GFR. Fenton et. al konnten zeigen, dass
die GFR mit dem Alter bei Frauen im Vergleich zu Mannern starker abnimmt. Dazu
kommt, dass Manner generell in jedem Lebensalter eine hohere GFR aufweisen als
Frauen. So ist die durchschnittliche GFR bei Mannern 127 ml/min/1.73 m?und bei
Frauen 118 ml/min/1.73 m? (39). Daruber hinaus fanden Veiras et al. an Ratten
heraus, dass die weibliche Niere nicht nur eine kleinere Version der mannlichen
Niere ist, sondern sie sich auch auf genetischer Ebene bei der Expression von
Transportern und ihrem Umgang mit Salz unterscheidet (40).

Ein weiterer Einfluss ist die Ernahrung. Erste Erkenntnisse von Auswirkungen der
Ernahrung auf die GFR wurden schon im Jahr 1923 von Addis und Drury
beschrieben (41). Die Aufnahme von Proteinen fuhrt zu einer Steigerung der GFR.
Eine Studie aus dem Jahr 1983 =zeigte, dass der progressive Anstieg des
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Proteinanteils der Ernahrung pro Tag einen signifikanten Anstieg der GFR
verursacht, mit einem Maximum nach 2.5 Stunden (42). Die genauen
zugrundeliegenden Mechanismen sind noch nicht gut verstanden (43). Die
Proteinaufnahme fuhrt zu einem akuten Abfall des renalen Gefallwiderstandes,
begleitet vom Anstieg des renalen Blutflusses und der GFR (44). Unterschiede gibt
es dabei in der Art des aufgenommenen Proteins: Vegetarische Proteinquellen
haben einen geringeren GFR Anstieg zur Folge als tierische Proteine (45). Ein
Begriff in diesem Zusammenhang ist die renal-funktionelle Reserve. Sie wird
beschrieben als Differenz zwischen basaler GFR und der GFR bei Verwendung der
maximalen renalen Kapazitat, das heil3t aller funktionierenden Nephrone. Die Niere
reagiert also bei erhdhten Anforderungen mit einer Erhéhung der GFR (42). Um die
renal-funktionelle Reserve zu quantifizieren, wird die GFR vor und nach einem
Stimulus gemessen. Am haufigsten wird eine Proteinaufnahme als Stimulus
verwendet, andere Stimuli sind Dopamin oder die i.v. Gabe von Aminosauren (43).
Auch in der Schwangerschaft kommt es zu einem Anstieg der glomerularen
Filtrationsrate und des renalen Plasmaflusses (46). Davison und Noble konnten
zeigen, dass sich die Kreatinin Clearance zwischen der Menstruation und der
spaten Lutealphase erhoht und sich die Erhdhung nach der Konzeption weiter
fortsetzt (47). E. Krutzén et al untersuchten die GFR mittels lohexol Clearance. Sie
stellten fest, dass wahrend der unkomplizierten Schwangerschaft und eine Woche
postpartum die GFR um 40% erhoht war. Danach naherte sich die GFR innerhalb

eines Monates wieder der von nicht-schwangeren Frauen an (48).

Des Weiteren haben pathologische Vorgange und damit einhergehende
Erkrankungen Auswirkungen auf die Nierenfunktion. Diabetes mellitus ist im
Rahmen der diabetischen Nephropathie mit dem Auftreten einer chronischen
Nierenerkrankung assoziiert. Der Anfang einer Diabetes mellitus Erkrankung ist
durch einen supraphysiologischen Anstieg der GFR charakterisiert. Diese
glomerulare Hyperfiltration ist nicht einheitlich definiert, die Schwelle wird aber
zwischen 130-140 ml/min/1.73m? bei Personen mit zwei funktionsfahigen Nieren
beschrieben. Die Pravalenz der Hyperfiltration variiert dabei stark, zwischen 10-
67% bei Typ 1 Diabetikerinnen und Diabetiker und zwischen 6-73% bei Typ 2
Diabetikerinnen und Diabetiker (49). Eine GFR Steigerung von ungefahr 27% kann
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bei Typ 1 Diabetikerinnen und Diabetiker beobachtet werden (50), bei Typ 2
Diabetikerinnen und Diabetiker kommt es zu einem Anstieg von ca. 16% (51).

Mit dem Voranschreiten einer diabetischen Nephropathie werden jedoch immer
mehr Glomeruli beschadigt. Noch funktionierende Nephrone hypertrophieren, um
die gesamt GFR und Reabsorption im Normalbereich zu halten. Eine Hyperfiltration
auf Ebene einzelner Nephrone liegt dann vor, ohne dass die Gesamt-GFR erhoht
ist. Um den subklinischen Verlust von Nephronen abzuschatzen, kdnnte es helfen
die funktionelle renale Reserve zu ermitteln (49). Es kann davon ausgegangen
werden, dass diese bei Diabetes mellitus Patientinnen und Patienten eingeschrankt
ist (43). In einer Studie an sechzehn Typ1-Diabetes mellitus Patientinnen und
Patienten konnte im Vergleich zu einer nichtdiabetischen Patientinnen- und
Patientengruppe durch den Stimulus einer Aminosaureinfusion ein geringerer
Anstieg der GFR nachgewiesen werden (6.9% +/- 2.8 im Vergleich zu 13.2% +/-
2.7). Es bestand dabei ein Zusammenhang zwischen erhéhter Ausgangs GFR und
geringerem Anstieg der GFR (52). Entscheidende Manifestationsfaktoren eines
Diabetes mellitus Typ 2 sind relative Ubererndhrung mit Adipositas und
Bewegungsmangel. Viele, aber nicht alle, Typ 2-Diabetiker sind Ubergewichtig oder
adipds (53). Ubergewicht beeinflusst die GFR. Die glomerulére Filtrationsrate
unterscheidet sich bei schlanken und Ubergewichtigen Menschen, so ist die GFR
bei adipdsen Personen um ca. 15% und bei schwer adipésen Personen um ca. 51%
erhoht (54,55). Der Zusammenhang ist vermutlich auf eine erhohte
Nahrungsaufnahme zuruckzufuhren. In einer Studie an Ubergewichtigen Ratten
konnten Maddox et al. zeigen, dass sich die GFR durch eine restriktive Diat auf
Werte ahnlich der schlanken Vergleichsgruppe reduzieren liefd (56).

Ein weiterer pathologischer Einfluss auf die Nierenfunktion, tritt bei Patientinnen und
Patienten auf, die kritisch krank sind. 20-65% von ihnen zeigen im Verlauf eine
>2Augmented Renal Clearance® (ARC) (dt. iberméaf3ige renale Clearance) (57). Eine
ARC geht mit einer erhohten renalen Elimination von zirkulierenden gelosten
Stoffen einher und wird als eine Kreatinin Clearance von > 130 ml/min/1.73 m?
definiert (57). Abgegrenzt werden kann die ARC von der glomerularen
Hyperfiltration aufgrund des dahinterstehenden Entstehungsmechanismus. Die
glomerulare Hyperfiltration tritt als typische Veranderung im Rahmen einer
chronisch Nierenerkrankung auf und ist nicht reprasentativ fur kritisch kranke
Patientinnen und Patienten (58)
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Brandverletzungen (59), Polytraumata (60) und traumatische Hirnverletzungen (61)
sind Zustande, bei denen eine ARC beschrieben wird. Besonders ein jungeres Alter
gilt als Risikofaktor fur das Auftreten einer ARC (62).

Zu den Medikamenten, die die Nierenfunktion beeinflussen konnen, gehoren nicht
steroidale Antirheumatika (NSAR). Sie kdnnen Nierenfunktionsstérungen
verursachen (63,64). Besteht bereits eine milde Niereninsuffizienz, kann eine GFR-
Reduktion um ca. 5-10 ml/min beobachtet werden (63). Durch die Cox-Inhibierung
werden weniger Prostaglandine synthetisiert, so dass deren vasodilatatorische
Wirkung verringert ist. Dies schrankt die renale Perfusion ein und kann eine renale
Ischamie bis hin zur akuten Nierenschadigung verursachen. Die Gefahr besteht vor
allem dann, wenn die renale Perfusion bereits eingeschrankt ist. Risikofaktoren
daflr sind unter anderem kardiorenale Erkrankungen, Dehydratation oder die Gabe
von anderen nephrotoxischen Medikamenten (63,65,66). Das Ausmal} hangt dabei
von Typ, Dauer und Dosierung der NSAR ab. Wahrend Indomethacin die hochste
Komplikationsrate aufweist, haben Naproxen, Diclofenac, Piroxicam und Ibuprofen
ein mittleres Risiko. Aspirin gilt als relativ unbedenklich, vor allem niedrig dosiert zur
Thrombozytenaggregationshemmung (63-66).

ACE-Hemmer und AT1-Rezeptorblocker gehoren zu den am weitesten verbreiteten
Medikamenten zur Kontrolle eines arteriellen Hypertonus (67). Durch die Blockade
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) kommt es zur Vasodilatation
am Vas efferens und der Druck im Glomerulus sinkt. Zu Beginn einer Therapie
kommt es durch die hamodynamischen Veranderungen zunachst zu einem Abfall
der glomerularen Filtrationsrate, die sich dann aber stabilisiert. Auf lange Sicht hat
die Senkung des intraglomeruldren Druckes eine renoprotektive Wirkung (68).
Wenn in bestimmten Situationen allerdings die renale Perfusion abnimmt, kdnnen
die Medikamente den intraglomerularen Druck weiter senken und ein prarenales
Nierenversagen verursachen (64). In der ONTARGET-Studie wurden die Effekte
auf die Niere von Ramipril (ACE-Hemmer), Telmisartan (AT1-Blocker) und deren
Kombination bei Patientinnen und Patienten mit hohem vaskularem Risiko ohne
Nierenfunktionseinschrankung untersucht (69). Berichtet wurde in 2.2%
(Telmisartan), 2% (Ramipril) und 2.5% (Kombination) der Falle von einem Auftreten
eines akuten Nierenversagens (Dialysepflichtigkeit, Verdopplung des
Serumkreatinins) (69).

20



Kalziumkanalantagonisten werden ebenfalls zur Therapie der arteriellen Hypertonie
eingesetzt (67). In Bezug auf die renale Hamodynamik betrachtet, fihren sie
experimentell zu einer Vasodilatation der pra-glomerularen Arteriole und zu einem
Anstieg des renalen Blutflusses, der glomerularen Filtrationsrate und des
glomerularen Druckes. Dieser Effekt wird insbesondere bei der zusatzlichen Gabe
von Vasokonstriktoren wie Noradrenalin ersichtlich. Im klinischen Setting variiert die
GFR Erho6hung bei Patientinnen und Patienten mit arterieller Hypertonie und
Kalziumkanalantagonistentherapie zwischen keinem und deutlichem Anstieg (70).
Wahrend es bei Kalziumkanalantagonisten vom Dihydropyridin-Typ zu einer
verstarkten Proteinurie kommen kann, scheinen Kalziumkanalantagonisten vom
Verapamil-Typ und Diltiazem-Typ diesen Effekt nicht zu verursachen (71).
SGLT-2-Hemmer (Gliflozine) wie Empagliflozin und Dapagliflozin werden zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt. Durch die Inhibierung des
Natrium-Glukose-Cotransporters 2 wird weniger Glukose renal absorbiert, wodurch
es zu einer pharmazeutisch induzierten Glukosurie kommt und der
Blutzuckerspiegel gesenkt wird. Neben seiner blutzuckersenkenden Wirkung
bestehen Hinweise auf eine nephroprotektive Wirkung (72). In der frihen Phase
einer Diabtes mellitus Typ 1 oder Typ 2 Erkrankung kann es zu einer
supraphysiologischen GFR Erhéhung kommen (glomerulare Hyperfiltration), was
als Risikofaktor fur die Entwicklung einer diabetischen Nephropathie gilt (49). Die
SGLT-2 Inhibitoren fuhren zu einer Senkung der glomerularen Filtrationsrate.

In einer Studie von Bommel et al. bewirkte die Gabe von Dapagliflozin in Typ 2
Diabetes mellitus Patientinnen und Patienten nach 12 Wochen eine GFR Reduktion
von 10 ml/min in der euglykamischen Phase (Baseline: 110 +-27, Woche 12: 101 +-
30). Die Autorinnen und Autoren erklaren sich diesen Effekt durch eine post
glomerulare Vasodilatation. Der renale GefaRwiderstand blieb unverandert (73). In
einer Studie von Cherney et al. wurde die Wirkung von Empagliflozin auf die
Nierenfunktion von Diabetes mellitus Typ 1 Patientinnen und Patienten mit
Hyperfiltration untersucht. Beim normoglykamischen, hyperfiltrierenden Typ-1-
Diabetiker sank die GFR nach acht Wochen um 33 ml/min (Baseline: 172 +- 23
ml/min/1.73m?, Woche 8: 139 +- 25 ml/min/1.73m?). Der renale Widerstand stieg
dabei an, vereinbar mit einer pra-glomerularen Vasokonstriktion. Bei Patientinnen
und Patienten mit normalfiltrierendem Typ-1-Diabetes kam es zu keinen
signifikanten Veranderungen der GFR (74).
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Kritisch kranke Patientinnen und Patienten in hamodynamisch instabilem Zustand
werden haufig mit Vasopressoren behandelt, um die Gewebe- und Organperfusion
zu erhalten (64). Eine Theorie besagt, dass eine akute Nierenschadigung durch eine
renale Vasokonstriktion verursacht wird und Medikamente, die eine
Vasokonstriktion bewirken, die Entstehung fordern. Der Blutfluss ist aul3erhalb des
autoregulatorischen Bereichs allerdings druckabhangig. Fallt der arterielle Blutdruck
also unter einen gewissen Wert, geht die autoregulatorische Fahigkeit verloren. Es
kommt zu einem niedrigeren Blutfluss und damit potenziell zu einer Organischamie
bis hin zum Organversagen. Die Wiederherstellung des arteriellen Blutdruckes ist
demnach ein Therapieziel zur Aufrechterhaltung der Nierenfunktion (75). Im Jahr
2011 untersuchte eine Studie von Redfors et al. die Wirkung von Noradrenalin auf
die Nierenfunktion von Patientinnen und Patienten nach einer herzchirurgischen
Operation, die trotz adaquater Volumentherapie an einem vasodilatativem Schock
und akuter Nierenschadigung litten. Es konnte gezeigt werden, dass eine Anhebung
des arteriellen Mitteldruckes (MAP) von 60 auf 75 mmHg zu einer Erhdhung der
renalen Sauerstoffzufuhr, der GFR und der renalen Oxygenierung flhrt. Eine
weitere Anhebung des MAP mit Noradrenalin auf 90 mmHg hat eine Erhohung des
renalen Gefalwiderstandes zur Folge, ohne dabei die Perfusion, Filtration und
Oxygenierung zu erhdhen (76).

Eine Einschrankung der Pumpfunktion des Herzens kann zu einem kardiorenalen
Syndrom fuhren, bei dem die kardiale Dysfunktion eine Nierenschadigung
verursacht. Inotrop wirkende Medikamente wie Dobutamin und Levosimendan
werden bei starker Einschrankung des Herzzeitvolumens eingesetzt, um die
Perfusion der Organe zu erhalten. Dobutamin gehdért dabei zu den Katecholaminen,
Levosimendan ist ein Calcium-Sensitizer. Lannemayer et al. verglichen in einer
Studie die Wirkung von Dobutamin und Levosimendan auf die Nierenfunktion. Eine
renale Vasodilatation mit Erhdhung des renalen Blutflusses trat bei beiden
Medikamenten in ahnlicher Weise auf, allerdings erhdhte nur Levosimendan die
GFR (um 22%), wahrend die Gabe von Dobutamin keine Veranderung der GFR zur
Folge hatte. Die Untersucherinnen und Untersucher gehen davon aus, dass
Levosimendan nur die afferenten Arteriolen erweitert, wahrend Dobutamin sowonhl
die afferenten als auch die efferenten Arteriolen erweitert und daher der glomerulare
Filtrationsdruck und damit die GFR im letzteren Fall konstant bleiben (77).

22



Verschlechtert sich die Nierenfunktion Uber einen kurzen Zeitraum spricht man von
einer akuten Nierenschadigung, auf die im Folgenden naher eingegangen werden
soll.

1.2 Akute Nierenschadigung und chronische Nierenerkrankung

1.2.1 Akute Nierenschadigung (engl. Acute kidney injury — AKI)

Die Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) Guideline definiert die
akute Nierenschadigung als ein akuten Abfall der Nierenfunktion tUber sieben Tage
oder darunter (29).

Die akute Nierenschadigung ist ein klinisches Syndrom, das im Rahmen
verschiedener Grunderkrankungen auftritt und mit einer rapiden Abnahme der
Nierenfunktion innerhalb von Stunden bis wenigen Tagen einhergeht.

Es kommt zur Akkumulation von Stoffwechselprodukten, zur Storung des Saure-
Basen-Haushalts und zur Storung des Elektrolyt- und Flissigkeitshaushalts.

Seit 2002 gibt es eine einheitliche Definition, die RIFLE (risk, injury, failure, loss, end
stage) Kriterien. Diese wurden im Verlauf von der Acute Dialysis Quality Initiative
angepasst (AKIN) und sind mittlerweile zu den KDIGO Kriterien kombiniert (siehe
Tabelle 1) (78).

Die Kriterien beruhen zum einen auf der Serumkreatinin Konzentration und zum

anderen auf der Urinausscheidung (79).

Schweregrad | Serumkreatinin-Konzentration Urin- Ausscheidung
1 1.5 — bis 1.9- fache innerhalb von < 0.5 mL/kg/h Gber mehr
sieben Tagen oder = 0.3 mg/dL als sechs Stunden

innerhalb von 48 Stunden

2 2.0- bis 2.9-fache < 0.5 mL/kg/h fur>12 h
3 2 3-fache oder Serumkreatinin < 0.3 mL/kg/h fiur > 24 h
= 4 mg/dL mit einem akuten Anstieg | oder Anurie > 12 h
= 0.5 mg/dL

Tabelle 1 KDIGO Kiassifikation der akuten Nierenschadigung

Quelle: nach Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group.
KDIGO clinical practice guideline for acute kidney injury. Kidney Int. Suppl. 2012.
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Etwa 10-15% der im Krankenhaus aufgenommenen Patientinnen und Patienten
leiden wahrend ihres Aufenthalts an einer akuten Nierenschadigung (80). Auf der
Intensivstation sind es im Verlauf Uber die Halfte der Patientinnen und Patienten
(81).

Klinisch kann die Atiologie der akuten Nierenschadigung in drei Gruppen eingeteilt
werden: prarenal, renal und postrenal (82).

25% des kardialen Auswurfs werden zur Niere fur deren Versorgung transportiert.
Zwischen 80 und 90% davon gehen zur Perfusion des renalen Cortex, dem Ort der
glomerularen Filtration. Ein geringerer Teil des Blutes fliel3t zum Nierenmark, wo
der Harn konzentriert wird. Dort herrscht physiologisch ein niedriger
Sauerstoffpartialdruck zwischen 5 und 15 mmHg, was es in Kombination mit der
Energieanforderung anfallig fir ischamische Schaden macht (83).
Beeintrachtigungen des systemischen oder intrarenalen Kreislaufs fuhren zu einer
verminderten renalen Perfusion und die GFR sinkt infolgedessen. Das
Nierenparenchym wird dadurch zunachst nicht geschadigt.

Zu den Ursachen einer prarenalen Nierenschadigung gehdren hypovolamische
Zustande (beispielsweise infolge von Blutungen, Dehydratation oder Erbrechen),
ein verminderter kardialer Auswurf (beispielsweise infolge einer Herzinsuffizienz),
eine periphere Vasodilatation (beispielsweise ausgeldst durch eine Sepsis oder
vasodilatatorisch wirkende Medikamente) oder eine renale Vasokonstriktion
(beispielsweise infolge einer Hyperkalzamie oder vasokontriktiv wirkender
Medikamente).

Kann die zugrundeliegende Ursache behoben werden, ist die prarenale
Nierenschadigung reversibel. Bleibt der Zustand lange erhalten oder ist
schwerwiegend, kann es zu einer ischamischen Schadigung der Nieren kommen
(siehe Abbildung 4) (82,84).

Die intrarenale Nierenschadigung ist auf eine Storung der verschiedenen renalen
Strukturen zurdckzufihren. Man kann tubulare, glomerulare, interstitielle und
vaskulare Ursachen unterscheiden. Der haufigste Grund einer intrarenalen
Nierenschadigung ist die akute Tubulusnekrose (ATN) Die Bezeichnung ist
umstritten, da in der Regel keine histologische Diagnose durch eine Biopsie erfolgt.
Sie kann hamodynamisch verursacht (durch ein andauernde prarenale
Nierenschadigung, arterielle Hypotonie oder Sepsis) auftreten oder toxisch nach
Gabe von Antibiotika, Kontrastmittel oder Chemotherapeutika sein(85). Eine
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Glomerulonephritis kann primar durch eine Erkrankung an den Glomeruli, wie der
IgA-Nephropathie oder sekundar durch eine Systemerkrankung, wie Lupus
erythematodes bedingt sein (86). Die interstitielle Nephritis wird durch Medikamente
oder Infektionen ausgelost. Eine durch Medikamente ausgelOste interstitielle
Nephritis kann in manchen Fallen unmittelbar nach einer Medikamentengabe
auftreten oder fur gewohnlich einigen Wochen nach Beginn der Einnahme. Typische
Medikamente sind Antibiotika und NSAR (85,87).

Die postrenale Nierenschadigung entsteht durch eine Verlegung der
harnableitenden Wege. Die haufigsten Ursachen sind Prostatahyperplasie,
Karzinome von Prostata und Zervix, sowie retroperitoneale Erkrankungen (96).
Auch Nierensteine, koaguliertes Blut oder kolorektale Tumore konnen einen
Verschluss verursachen. In der Regel mussen die harnableitenden Wege beidseits
betroffen sein oder nur eine funktionsfahige Niere vorhanden sein, damit es zu einer

postrenalen Nierenschadigung kommt (82,84).

Komplikationen

/ N\

Normal  de=p Erho!‘utes ¢==p Schaden &= GFR! —p Nieren- —p Tod
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Abbildung 2 Entwicklung einer akuten Nierenschadigung

Quelle: nach Mehta: Timed and targeted therapy for acute kidney injury: a glimpse of the future.
Kidney Int. 2010.

Die Diagnose einer akuten Nierenschadigung kann mit den oben genannten KDIGO
Kriterien gestellt werden. Kreatinin und Harnstoff werden im Serum gemessen und
die Diurese evaluiert. Es muss beachtet werden, dass bei Patientinnen und
Patienten, die viel FlUssigkeit erhalten, Serumkreatinin verdunnt wird, diese
Verdinnung jedoch durch mathematische Modelle korrigierbar ist (85).
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Neue Biomarker von strukturellen und funktionellen Nierenschadigungen sind eine
Chance fir eine Verbesserung der AKI Diagnostik. Ihr Vorteil soll in einer fruheren
Diagnostik und einem Ruckschluss auf die Ursache der AKI liegen (88). Cystatin C
ist beispielsweise mit einer funktionellen Nierenschadigung assoziiert (89), andere
Marker wie KIM-1, NGAL und 11-18 mit einer strukturellen Schadigung (90,91). Eine
Veranderung der Marker im Verlauf der Behandlung konnte zudem zur
Verlaufskontrolle hilfreich sein (92). Weitere Studien sind erforderlich, bevor die
neuen Biomarker in der klinischen Routine Anwendung finden (93).

Eine Hilfe bei der Unterscheidung zwischen prarenalen und intrarenalen
Nierenschadigung ist die Untersuchung von Harnosmolaritat, Harnnatrium,
fraktioneller Natrium-, Chlorid-, Harnstoff- und Harnsaureexkretion, sowie
Harnsediment (94).

Eine Ultraschalluntersuchung der Nieren und die Restharnbestimmung der Blase

kénnen postrenale Ursachen der Nierenschadigung ausschlie3en (85).

An erster Stelle der Therapie steht die Behandlung der zugrundeliegenden
Grunderkrankung, dann die symptomatische Therapie (85). Dazu gehdrt das
intravasale Volumen mit einer geeigneten Flussigkeitstherapie wiederherzustellen
oder zu erhalten. Dies ist fur die hAmodynamische Stabilitat, die Oxygenierung und
Organfunktion essenziell (95). Eine FlUssigkeitsiberladung ist in Studien mit einem
ungunstigen Outcome assoziiert (96,97).

Bei lebensbedrohlichen Komplikationen wird ein Nierenersatzverfahren eingeleitet.
Zu welchem Zeitpunkt mit einer Dialyse begonnen wird ist nicht einheitlich definiert.
Bei schwerer Hyperkaliamie, schwerer Azidose, Lungendodem oder uramischen
Symptomen sollte sie zligig gestartet werden (29).

Trotz der Mdglichkeit von Nierenersatzverfahren bleibt die Mortalitat der akuten
Nierenschadigung hoch (98). Eine Erklarung dafir ist die Dysregulation von
Organen, ausgeldst durch das Auftreten einer akuten Nierenschadigung. Lunge,
Herz, Gehirn, Milz, Leber und Gastrointestinaltrakt sind Organe, die von diesem
sogenannten ,Organcrosstalk® betroffen sind (99). Zu den dahinterstehenden
Mechanismen gehoren eine gestorte Entzindungsreaktion, die Einwanderung von

Leukozyten, oxidativer Stress und Apoptose (100).
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1.2.2 Akute Nierenerkrankung AKD

Die Acute Disease Quality Initiative (ADQI) 16 Workgroup definiert die akute
Nierenerkrankung (AKD) als eine Fortsetzung der akuten Nierenschadigung tber
sieben Tage bis zum Ubergang in eine Chronische Nierenschadigung nach 90
Tagen (siehe Abbildung 5). Eine analoge Stadieneinteilung zu KDIGO soll die
Einschatzung der Schwere des AKD ermdglichen und Aussagen Gber den Outcome

der Patientinnen und Patienten Uber den Zeitraum erméglichen (101).

Schadigung

bsTTe  790Tme  a%0Tee

AKI @ —— AKD — CKD

Abbildung 3 AKI, AKD, CKD

Quelle: nach Chawla et al.: Acute kidney disease and renal recovery: consensusreport of
the Acute Disease Quality Initiative (ADQI) 16 Workgroup. Nat. Rev. Nephrol. 2017

1.2.3 Chronische Nierenerkrankung

KDIGO definiert die chronische Nierenerkrankung (CKD) als eine Stérung von
Struktur oder Funktion der Niere, die langer als drei Monate andauert. Die
Klassifizierung erfolgt nach Ursache, GFR-Kategorie und Albuminurie-Kategorie.
KDIGO empfiehlt die initiale GFR-Beurteilung mittels Serumkreatinin und
Schatzungsformel und die Evaluation der Albuminurie mittels Albumin-Kreatinin-

Quotient (ACR), so dass eine Risikoeinschatzung madglich ist.

Die haufigsten Ursachen einer chronischen Nierenerkrankung sind Diabetes
mellitus und arterielle Hypertonie (7).
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1.3 Herzchirurgischer Eingriff und Nierenfunktion

Jedes Jahr werden weltweit circa zwei Millionen herzchirurgische Eingriffe
vorgenommen (102). Eine der haufigsten und schwerwiegendsten Komplikationen
ist die akute Nierenschadigung (103).

Zwischen 5 und 30% aller Patientinnen und Patienten entwickeln nach einer
herzchirurgischen Operation eine akute Nierenschadigung. Tritt die Komplikation
auf, ist dies mit einer erhdhten Mortalitat verbunden (104).

Risikofaktoren

Patientinnen und Patienten, die ein erhohtes Risiko fur eine herzchirurgisch
assoziierte Nierenschadigung haben, sollten frihzeitig identifiziert werden (105).

Zu den praoperativen Risikofaktoren zahlen fortgeschrittenes Alter, weibliches
Geschlecht, das Vorliegen einer schweren Herzerkrankung mit Herzinsuffizienz
oder Ejektionsfraktion von < 35%, sowie Vorerkrankungen wie eine pra-existierende
chronische Nierenerkrankung, ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus, COPD und
die Einnahme von Diuretika, ACE-Hemmern oder AT1-Blockern (106). Auch sind
Patientinnen und Patienten anféalliger fur die Entwicklung einer akuten
Nierenschadigung, wenn sie notfallmalig operiert werden missen oder praoperativ
eine intraaortale Ballonpumpe eingesetzt werden muss (107). Der Typ der
kardiochirurgischen Operation und die angewandte Operationstechnik haben einen
Einfluss auf das Risiko im Verlauf eine akute Nierenschadigung zu entwickeln (108).
So hat eine komplexe Operation an der Herzklappe eine héhere AKI Inzidenz als
eine Bypass Operation (109). Die Abklemmungsdauer der Aorta, die Dauer an der
Herz-Lungen-Maschine (HLM), der nicht-pulsatile Fluss im Rahmen der HLM, das
Vorkommen von Hamolyse und Blutverdinnung stellen ebenfalls Risikofaktoren
dar, die mit dem Auftreten einer akuten Nierenschadigung assoziiert sind (110).
Umstritten bleibt das Risiko zwischen on-pump versus off-pump Operationen. Bei
der off-pump Operation wird am schlagenden Herz ohne Einsatz der
Herzlungenmaschine operiert, on-pump Operationen erfolgen mit
Herzlungenmaschine (111). CORONARY und ROOBY, zwei grof3e randomisiert
kontrollierte Studien konnten kein renoprotektiven Effekt der off-pump Operation
zeigen (112,113). Postoperativ stellen ein niedriger kardialer Auswurf, ein niedriger
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Hamatokrit-Wert, sowie die Gabe nephrotoxischer Medikamente Risikofaktoren dar
(114,115).

Um das individuelle Risiko von Patientinnen und Patienten einzuschatzen, wurden
mehrere Risiko Scores entwickelt. Diese werden allerdings noch nicht tberall in der
klinischen Routine angewendet (116).

Pathophysiologie

Wie die akute Nierenschadigung nach einem herzchirurgischen Eingriff entsteht, ist
noch nicht vollstandig geklart. Die Pathophysiologie ist vielschichtig und vermutlich
multifaktoriell bedingt (117).

Zu den pathophysiologischen Wegen gehoren Ischamie und Reperfusion,
Inflammation, oxidativer Stress, neurohumorale Aktivierung, Nephrotoxine und
metabolische Faktoren. Diese konnen zu jedem Zeitpunkt, pra-, intra-, peri- oder
postoperativ, wirken (118).

Bereits praoperativ haben die Patientinnen und Patienten unter Umstanden eine
eingeschrankt linksventrikulare Funktion mit verminderter renaler Perfusion und
damit eine Pradisposition fur die Entwicklung einer AKI (110).

In der Herzlungenmaschine flie3t das Blut mit einer niedrigen Geschwindigkeit, mit
niedrigem Druck, nicht-pulsatil, blutverdinnt und temperaturverandert. Dies ist mit
dem Auftreten einer renalen Hypoperfusion assoziiert. Blutungskomplikationen
konnen die renale Ischamie verstarken. Die Hypoperfusion resultiert in einer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion, bleibt der ischamische Zustand erhalten,
kommt es zu strukturellen Veranderungen an der Niere (119). Verbessert sich die
Perfusion, kann  eine Ischamie-Reperfusionschadigung  zur  akuten
Nierenschadigung beitragen. Mit der Reperfusion kommt es zur Aktivierung von
Entzindungsprozessen und Zellschaden. Endothelzellen und Entzindungszellen
im Gewebe werden aktiviert und gebildete reaktive Sauerstoffspezies schadigen
das Gewebe durch direkte Toxizitat und durch die Aktivierung von
Entziindungskaskaden (83) . Entziindungsreaktionen werden zusatzlich durch den
Kontakt des Blutes mit der Herzlungenmaschine und durch die Gewebeverletzung
im Rahmen der Operation initiert (120). Eine postoperative Erhdhung
inflammatorischer Zytokine ist dabei mit erhdhtem Risiko einer akuten

Nierenschadigung verbunden (121).
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Die Herzlungenmaschine schadigt dazu die durchlaufenden Erythrozyten und freies
Hamoglobin im Serum steigt an. Dieses schadigt die Nieren, indem es unter
anderem Stickstoffmonoxid eliminiert, was eine renale Vasokonstriktion zur Folge
hat (122). Zudem wird unter der Anwesenheit von Oxidantien aus Ham labiles Eisen
freigesetzt, das mit dem Auftreten eines AKI assoziiert ist (123).

Nephrotoxische Medikamente wie Antibiotika sind oftmals Bestandteil der Therapie
von Patientinnen und Patienten, die am Herzen operiert werden. NSAR, ACE-
Hemmer und AT-1-Blocker konnen durch eine Veranderung der Autoregulation zur
akuten Nierenschadigung beitragen (85,110).

Durch hamodynamische Veranderungen wahrend der Operation kommt es zur
Aktivierung des Sympathikus und des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems mit
der Folge einer systemischen Vasokonstriktion und dadurch reduzierten renalen
Perfusion (124).

Zuletzt gibt es genetische Variationen, die eine Pradisposition fur die Entwicklung
einer akuten Nierenschadigung bedeuten, so war in einer prospektiven Studie der
174G>C Polymorphismus im [I-6 Gen mit einem hoheren |l-6 Plasmalevel und einer
schlechteren Nierenfunktion postoperativ nach einem Koronararterienbypass
Eingriff verbunden (125).

Das Vorliegen einer akute Nierenschadigung nach einer herzchirurgischen
Operation kann mit den KDIGO Kriterien diagnostiziert werden. Eine akute
Nierenschadigung liegt vor, wenn das Serumkreatinin um 0.3 mg/dl vom Baseline
Wert innerhalb von 48 Stunden postoperativ oder innerhalb von 7 Tagen
postoperativum 50% des Baseline Wertes ansteigt oder wenn die Diurese auf unter
0.5 ml/kg/h innerhalb von sechs Stunden absinkt (126).

Maciel et al. untersuchten Serumkreatinin innerhalb von 48 Stunden nach einem
herzchirurgischen Eingriff. Ein Anstieg des Serumkreatinins Uber 0.3 mg/dl konnte
in den meisten Fallen 6-12 Stunden nach ICU Aufnahme festgestellt werden, so
dass sie von einem schnellen und starken Abfall der GFR in der frihen
postoperativen Phase ausgehen (127).

Tritt eine akute Nierenschadigung auf, bleibt das Sterberisiko unabhangig von
anderen Risikofaktoren nach 10 Jahren hoch, auch wenn die Niere sich erholt (104).
In einer Studie von Lassnigg et. al. waren bereits kleine Erhohungen des
Serumkreatinins mit einer erhohten 30 Tage Mortalitdt verbunden.
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Interessanterweise war in dieser Studie ein gro3eres Absinken des Serumkreatinins
(Delta Krea <-0.3 mg/dl) ebenso mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert (128). Eine
mogliche Erklarung fur das postoperative Absinken von Serumkreatinin, wie von
Lassnigg et al. beschrieben, sahen wir in der renalen Reserve, also einer
zusatzlichen Rekrutierung von Nephronen, durch den perioperativen Stress, die

Narkose oder den in dieser Phase applizierten Arzneimitteln.

Zu genaueren Charakterisierung der perioperativen Nierenfunktion bei Patientinnen
und Patienten mit herzchirurgischen Eingriffen, untersuchten wir die glomerulare
Filtrationsrate mittels des exogenen Markers (lohexol) und verglichen diese
gemessene GFR (MmGFR) mit anderen, in der klinischen Routine haufig
verwendeten Methoden der GFR Bestimmung (eGFR, volume-adjusted eGFR,

Kreatinin Clearance etc.).

2 Material und Methoden

Studiendesign und Ubersicht

Zwischen September 2016 und Juni 2021 wurde die offene, monozentrische
Pilotstudie CLINIBIL am LKH-Universitatsklinikum Graz durchgefuhrt. Ziel war es,
alle Routinedaten zum Thema Flussigkeits- und Elektrolytmanagement in einer
moglichst homogenen Gruppe von kritisch kranken Patientinnen und Patienten mit
einer Prognose fur die Entwicklung einer Nierenschadigung zu erheben. Es wurde
in regelmaligen Intervallen Harn- und Blutproben enthommen und auf Routine-
Biomarker, wie z.B. Natrium, Chlorid und Sauerstoff, aber auch spezifische Proteine
untersucht. Die Untersuchung der Biomarker diente dazu, Fruhindikatoren fur
Nierenfunktionsstorungen zu definieren.

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitat

Graz genehmigt.

Studienpopulation

176 volljahrige (218 Jahre) Patientinnen und Patienten wurden primar fur die
CLINIBIL Studie rekrutiert.
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Die Rekrutierung der Patientinnen und Patienten erfolgte bei der praoperativen
Narkoseuntersuchung an der Klinischen Abteilung fur Herz-, Thorax- und
Gefalichirurgische Anasthesiologie und Intensivmedizin der Medizinischen
Universitat Graz. Die Patientinnen und Patienten wurden in einem umfassenden
Informationsgesprach uber den Ablauf der Studie aufgeklart. Eine schriftliche
Einverstandniserklarung Uber die Teilnahme an der Studie (informed consent)
wurde vor Beginn eingeholt. Alle Patientinnen und Patienten wurden anonymisiert
und mit fortlaufender Nummer gekennzeichnet. Eingeschlossen wurden
Patientinnen und Patienten mit vollendetem 18. Lebensjahr, einem erwarteten
Aufenthalt auf der Intensivstation Uber 48 Stunden und einem post-operativen
Aufenthalt auf den Intensivstationen ICINTC oder ICINTD. Ausschlusskriterien
waren eine renale Insuffizienz (eGFR-CKD-EPI unter 45 ml/min), der Bedarf einer
Dialyse, schwere Infektionen (Fieber Uber 38°C oder CRP Uuber 50 ml/l), ein
erhohtes Risiko fur perioperatives Multiorganversagen aufgrund von Komorbiditaten
wie kardiale Dekompensation direkt vor der Operation, verringerter Herzauswurf,
beginnender  kardiogener  Schock und septisches Zustandsbild bei
Klappenendokarditis, sowie korperliche und psychische Erkrankungen, die
wahrscheinlich mit der normalen Studiendurchfuhrung interferieren wurden. Eine
vorherige Einnahme von Medikamenten oder Nahrungserganzungsmitteln der
Patientinnen und Patienten stellte kein Ausschlusskriterium dar. Die Patientinnen
und Patienten schieden spatestens mit Ende des Aufenthalts auf der Intensivstation

aus der Studie aus.

Durchfiihrung

Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten unterzogen sich am
Universitatsklinikum Graz einer geplanten Operation am Herzen und wurden
unmittelbar danach auf die Intensivstation der Herzchirurgie verlegt. Im Rahmen
des Monitorings fur die Operation erhielten die Patientinnen und Patienten
routinemafig einen Harnkatheter.

Jeder Patientin und jedem Patienten wurde, um eine optimale Versorgung auf der
Intensivstation zu garantieren, im Rahmen der Routinebehandlung viermal taglich
Blut abgenommen und Blutbild, Gerinnung, Elektrolyte und bei Bedarf andere
Serumparameter bestimmt. Fur die CLINIBIL Studie notwendige Parameter wurden
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aus diesem Routineprogramm entnommen. Es wurde zusatzlich zu den
Routineblutabnahmen (4x taglich, t= 5, 12, 18 und 22 Uhr) ein Serum-Rdhrchen
abgenommen, um studienspezifische Biomarker zu bestimmen. Der Spontanharn
wurde zu denselben Zeitpunkten entnommen, indem der Harnkatheter kurz nach
dem Septum abgeklemmt und die Probe mithilfe einer Spritze und Kanule
entnommen wurde. Zusatzlich erfolgte zweimal am Tag eine Analyse des
Sammelharns.

Die Blut- und Harnproben wurden dem Klinischen Institut fur Medizinische und
Chemische Labordiagnostik fur die routinemaligen Analysen Ubermittelt. Die
restlichen Proben (Aliquote von Serum-, Spontanharn- und Sammelharnproben)
wurden gemal® dem Biobank-Informed-Consent in der Biobank Graz auf -80°C
gelagert und zu einem spateren Zeitpunkt einer Biomarkerbestimmung (u.a. NGAL,
KIM-1, Cystatin C) unterzogen.

Die erhaltenen Daten zur Flussigkeits- und Elektrolyteinfuhr wurden retrospektiv
analysiert. Die Menge an Infusionsvolumen sowie die Elektrolytkonzentrationen
wurden auf Basis von Flussigkeits- und Medikationsinhaltsstoffen berechnet.

Bei den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurde die lohexol Clearance
zu drei Zeitpunkten jeweils pra-operativ, post-operativ und 24 Stunden post-operativ
durchgefuhrt.

Dafur erfolgte bei der Patientin/ beim Patienten zunachst eine Leerwert
Blutentnahme (t=0) aus einer Venenverweilkanlle. AnschlieRend wurden der
Patientin/ dem Patienten Uber eine zweite Venenverweilkanile intravenésen 5 ml
lohexol injiziert und in bestimmten zeitlichen Abstanden Uber sechs Stunden
insgesamt elfmal Blut zu je 1.5 ml aus der ersten Venenverweilkanile entnommen.
Bei der pra-operativen lohexol Clearance gab die Patientin/ der Patient zum
Zeitpunkt t=0 pra-operativ Spontanharn ab, bei der post-operativ und 24 Stunden
post-operativ durchgefiihrten lohexol Clearance wurde der Patientin/ dem Patienten
im Verlauf der Messung viermal Spontanharn aus dem Harnkatheter entnommen.
Sammelharn wurde uber den Messzeitraum von sechs Stunden gesammelt
(Tabelle 2).

Die Routineblutproben, sowie alle Harnproben wurden direkt dem Klinischen Institut
fur Medizinische und chemische Labordiagnostik (KIMCL) zugestellt. Die
Blutproben der lohexol Clearance wurden vom Studienpersonal Uber 10 min bei
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einer Drehzahl von 3500 zentrifugiert, das Plasma abgetrennt und gekuhlt,
anschlieBend ans Klinische Institut fur Medizinische und chemische
Labordiagnostik (KIMCL) gebracht. Die GFR wurde anhand der Bolusinjektion von
lohexol und anschlieliender Untersuchung des Plasmakonzentrationsprofils Gber
die Zeit im Sinne einer pharmakokinetischen Methode gemessen (mMGFR). Die
eGFR wurde anhand der CKD-EPI Formel bestimmt. Um einen Einfluss des
verabreichten Volumens auf die eGFR zu untersuchen, wurde in einem weiteren
Schritt eine Volumen Korrektur mit genannter Formel durchgefuhrt. Die Kreatinin

Clearance wurde aus dem Sammelharn ermittelt.

Probe Zeit[min] zusatzlich

nr.

0 0 Blut (Li-Hep) and Urin
lohexol
Injektion

1 20

2 30

3 40

4 50

5 60

6 90

7 120 Urin

8 180

9 240 Urin

10 300

11 330

12 360 Urin, Sammelharn Gber 6 Stunden und

Blut (Li-Hep und Serum)

Tabelle 2 Uberblick tber die Probengewinnung fiir die lohexol Clearance

Statistik

Die erhaltenen Daten wurden mithilfe deskriptiver Statisitik (Histogramm,
arithmetischer Mittelwert, Varianz, Standardabweichung, Box Plot) analysiert und
auf Normalverteilung getestet. Die verschiedenen Messmethoden und ihre
Veranderung Uber die Zeit wurden mit einer zweifaktoriellen ANOVA mit
Messwiederholung statistisch verglichen. Dabei wurden beide Variablen als
Messwiederholungen modelliert, da bei beidem jeweils dieselben Patientinnen und
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Patienten vorkommen. Zur Prifung der Normalverteilung der Daten in den
jeweiligen Auspragungsgruppen wurden Shapiro-Wilk Tests verwendet. Im Falle
eines statistisch signifikanten Effekts der ANOVA wurden Bonferroni korrigierte
post-hoc Tests verwendet.

3 Ergebnisse — Resultate

Von den 176 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten schlossen 97 die
CLINIBIL Studie ab. Grunde fur einen Abbruch waren unter anderen ein ICU
Aufenthalt < 48 Stunden und logistische Probleme bei der Probengewinnung.

41 Patientinnen und Patienten wurden zusatzlich fur die lohexol Clearance
rekrutiert, wobei davon 25 die Clearance vollstandig abgeschlossen haben. Die
Hauptgrunde Grunde fur einen Abbruch waren hier logistische Probleme und ein
instabiler Zustand der Patientinnen und Patienten.

Die Verabreichung des Markers wurde von allen Patientinnen und Patienten
komplikationslos vertragen, es wurde von keinen Nebenwirkungen berichtet. Die
Baseline Charakteristiken der Patientinnen und Patienten sind in Tabelle 3
zusammengefasst. Wie der Tabelle zu entnehmen ist, waren die
Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer zwischen 51 und 81 Jahren alt. 20
der Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer waren mannlich. 20 der

Patientinnen und Patienten erhielten einen Koronararterienbypass.

Praoperative Charakteristiken

Geschlecht, n (%)

Weiblich 5 (20%)
Mannlich 20 (80%)
Alter (Jahre)

Min 47

Max 84
Mittelwert 66.44

Korpergewicht in kg
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Min
Max
Mittelwert

Adipositas, n
Diabetes mellitus, n
davon insulinpflichtig, n

NSAR, n

ACE-Hemmer, n

AT-1 Antagonisten, n
Kalziumantagonisten, n
SGLT-2-Hemmer, n

CKD-EPI praoperativ <90 ml/min/m2, n

Perioperative Charakteristiken

Operationstyp
Koronararterienbypass
Klappenersatz

HLM Zeit in min

Min
Max
Mittelwert

HLM Bilanz in ml

Min
Max
Mittelwert

OP Bilanz *

Min
Max
Mittelwert

60
108
84.32

6 (24%)
7 (28%)
2 (8%)

0

11 (81%)
5 (20%)
7 (28%)
4 (16%)
18 (72%)

20 (76%)
5 (20%)

60
259
126

-654
8416
3585.36

-2358
4252
1310.04

Tabelle 3 Charakteristiken der Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer insgesamt

*exklusive P 153, Daten fehlend
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Eine Tabelle mit den Charakteristiken der einzelnen Patientinnen und Patienten ist
im Anhang zu finden.

Abbildung 6 zeigt den Serumkreatinin Verlauf der einzelnen Patientinnen und
Patienten. Abbildung 7 den Verlauf von mGFR, eGFR (CKD-EPI) und CrClI fir die

einzelnen Patientinnen und Patienten.
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Abbildung 4 Serumkreatinin der einzelnen Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer Uber die
Zeit

37



133 134 137 139 140

143 145 147 148 152

mli/min/1.73m"2
sz

g\

y
/i
.l/
f

/

169 170 174 175 176

Timeline

Abbildung 5 mGFR, eGFR und CrCl der einzelnen Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer

uber die Zeit

Die Mittelwerte der verschiedenen Messtypen zu den drei Zeitpunkten praoperativ,

postoperativ und 24-postoperativ konnen Tabelle 4 entnommen werden.
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Pra-operativ

Post-operativ

24h-postoperativ

mGFR Mittelwert = 88.63 | Mittelwert = 79.25 | Mittelwert = 87.45
1 2
(mi/min/1.73 m%) | \edian = 84.1 Median = 70.3 Median = 83.4
SD =23.73 SD =34.24 SD = 39.27
eGFR Mittelwert = 72.95 | Mittelwert = 89.84 | Mittelwert = 83.91
(ml/min/1.73 m?) Median = 75.71 Median = 89.1 Median = 86.57
SD =16.91 SD =14.35 SD =20.32
eGFR Mittelwert = 72.95 | Mittelwert = 83.25 | Mittelwert = 77.87
Volumen-korrigiert | Median = 75.71 Median = 80.6 Median = 79.66
(ml/min/1.73 m?) SD =16.91 SD =16.97 SD=215
CrCl Mittelwert = 92.08 | Mittelwert = 62.77 | Mittelwert = 84.77
(ml/min/1.73 m?) Median = 89.92 Median = 58.39 Median = 74.81
SD =43.86 SD =30.44 SD =51.77
Tabelle 4 Mittelwert, Median, Standardabweichung aller Patientinnen und Patienten, inklusive
Ausreiler
250 -
200 A
N e GFR
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M~ —1
= E= eGFR
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Abbildung 6 Boxplot aller Patientinnen und Patienten lber die Zeit, inklusive Ausreilder
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Drei Patientinnen und Patienten zeigten einen oder mehrere Ausreilder der
Messwerte, wobei ein Messwert sogar als Extremwert einzustufen war. Bei einer
Patientin/ einem Patienten war die praoperative eGFR abweichend niedrig, bei einer
Patientin/ einem Patienten waren mGFR, eGFR und Kreatinin Clearance
postoperativ und 24-Stunden postoperativ abweichend hoch und bei einer Patientin/
einem Patienten war die mGFR und Kreatinin Clearance postoperativ und 24-
Stunden postoperativ abweichend hoch. Aufgrund der Abweichungen ergaben
Shapiro-Wilk Tests statistisch signifikante Abweichungen von der Normalverteilung
der Werte. Die signifikanten Abweichungen verschwanden nach Ausschluss der

drei betroffenen Studienteilnehmenden aus der ANOVA Berechnung (Tabelle 5).

Pra-operativ Post-operativ 24h-postoperativ
mGFR Mittelwert = 84.02 | Mittelwert = 72.01 | Mittelwert = 78.35
(ml/min/1.73 m?) Median = 83.8 Median = 67.25 Median = 82.4
SD = 16.88 SD =21.98 SD =22.27
eGFR Mittelwert = 73.3 | Mittelwert = 87.72 | Mittelwert = 82.0
(ml/min/1.73 m?) Median = 75.71 Median = 87.78 Median = 84.53
SD =13.09 SD =12.03 SD = 18.37
eGFR Mittelwert = 73.3 | Mittelwert = 90.98 | Mittelwert = 75.77
Volumen-korrigiert | Median = 75.71 Median = 80.44 Median = 76.6
(ml/min/1.73 m?) | SD =13.1 SD =14.74 SD =19.32
CrCl Mittelwert = 83.79 | Mittelwert = 58.12 | Mittelwert = 77.81
(ml/min/1.73 m?) Median = 88.35 Median = 57.87 Median = 73.84
SD =32.81 SD =22.76 SD =43.36

Tabelle 5 Mittelwert, Median, Standardabweichung aller Patientinnen und Patienten, exklusive

Ausreiller

MGFR (p=0.01) und CrCI (p=0.004) fielen vom pra- zum postoperativen Zeitpunkt
signifikant ab und stiegen dann wieder an, allerdings nicht signifikant. eGFR
(p<0.001) und eGFR-adj. (p=0.01) stiegen vom pra- zum postoperativen Zeitpunkt
signifikant an, danach sanken sie nicht signifikant ab.
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Abbildung 7 Boxplot aller Patientinnen und Patienten Uber die Zeit, exklusive Ausreil’er

Ein signifikanter Interaktionseffekt bestand zwischen der Art der GFR Bestimmung
und dem Zeitpunkt der Messung F(2.16, 38.83)=4.721, p<0.001. Dies deutet darauf
hin, dass Unterschiede zwischen der Art der GFR Bestimmung vom gemessenen
Zeitpunkt abhangen. Bonferroni-korrigierte post-hoc Tests zeigten praoperativ
einen signifikanten Unterschied zwischen mGFR und eGFR (p=0.007). Zum
postoperativen Zeitpunkt zeigten mGFR und eGFR ebenso einen signifikanten
Unterschied (p=0.007). eGFR unterschied sich signifikant von eGFR-adj. (p<0.001)
und CrCl (p<0.001). CrCl unterschied sich zudem signifikant zu eGFR-ad;.
(p<0.001). Zum 24-h-postoperativen Zeitpunkt unterschieden sich eGFR und
eGFR-ad]. signifikant (p<0.001). Unterschiede innerhalb der Methoden der GFR
Bestimmung Uber die Zeit wurden fur alle Methoden gefunden, aber waren nur
zwischen pra- und postoperativem Zeitpunkt signifikant (mGFR pra-post p=0.01,
eGFR pra-post p<0.001, eGFR-adj. 0.01, CrCl pra-post p=0.004). Es konnten keine
signifikanten Unterschiede der GFR Messarten zwischen post-op und 24-h-postop,

sowie pra- und 24-h-postop gefunden werden.
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Anova, F(2.16,38.83) = 4.72, p = 0.013, > = 0.07
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Abbildung 8 ANOVA GFR

pOStOP 24hpostOP

pwec: T test; p.adjust: Bonferroni

Anova, F(2.16,38.83) =4.72, p = 0.013, 1’ = 0.07
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde die Nierenfunktion von herzchirurgischen
Patientinnen und Patienten in der peri- und postoperativen Phase untersucht. Ziel
der Studie war es, die glomerulare Filtrationsrate mittels des exogenen Markers
lohexol (MGFR) zu messen, den Verlauf zu beschreiben und mit geschatzter
glomerularer Filtrationsrate (eGFR), Volumen-korrigierter geschatzer glomerularer
Filtrationsrate (eGFR-adj.) sowie der Kreatinin Clearance zu vergleichen (CrCl), um
so die in der Studie gemessenen Kreatinin basierten Werte zur Beschreibung der
Nierenfunktion zu evaluieren und mit dem Goldstandard zur Messung der
Nierenfunktion in Beziehung zu setzen.

In einer Studie von Lassnigg et al. zeigten diejenigen Patientinnen und Patienten
nach herzchirurgischen Eingriffen eine erhohte 30-Tage Mortalitat, die mit dem
Serumkreatinin anstiegen, aber interessanterweise auch diejenigen, die mit dem
Serumkreatinin starker absanken, so dass wir uns die Frage stellten, wie sich die
gemessene glomerulare Filtrationsrate nach einem herzchirurgischen Eingriff
entwickelt und wie sie sich im Vergleich zu anderen Messmethoden verhalt. Wir
vermuteten eine Rekrutierung der renalen Reserve und damit einen Anstieg der
gemessenen GFR unmittelbar postoperativ, was eine Erklarung fur jene Falle mit
einem Abfall des Serumkreatinins darstellen warde.

Unsere Ergebnisse ergaben, dass mGFR und CrCl vom pra- zum postoperativen
Zeitpunkt signifikant abfielen und die eGFR dagegen signifikant anstieg. Die mGFR
fiel im Median von 83.3 ml/min/1.73 m? auf 67.25ml/min/1.73 m? ab, die CrCI von
88.35ml/min/1.73 m? auf 57.87 ml/min/1.73 m? und die eGFR stieg im Median von
75.71ml/min/1.73 m? auf 87.78ml/min/1.73 m? an. Der Effekt hielt auch an, nachdem
die eGFR Volumen korrigiert wurde und stieg im Median dann von 75.71ml/min/1.73
m? auf 80.44ml/min/1.73 m? an. Wir fanden keine signifikanten Unterschiede
zwischen pra-operativem und 24-postoperativen Zeitpunkt, sowie zwischen
postoperativem und 24-Stundenpostoperativem Zeitpunk.

Da sich das Serumkreatinin reziprok zur eGFR verhalt, entspricht eine Erh6hung
der eGFR einem Serumkreatinin Abfall.

Herzchirurgische Patientinnen und Patienten haben ein erhohtes Risiko,
postoperativ eine akute Nierenschadigung zu erleiden, was mit einer erhohten
Mortalitat verbunden ist (104). Lassnigg. et al. stellten fest, dass bereits geringe
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Veranderungen des Serumkreatinins mit einer erhohten Mortalitat einhergehen.
Das giinstigste Outcome in Bezug auf die Mortalitat zeigten in der Studie diejenigen
Patientinnen und Patienten, die einen geringen Abfall des Serumkreatinins um
maximal 0.3 mg/dl hatten. Neben einer Erhéhung des Kreatinins, zeigten auch die
Patientinnen und Patienten eine erhohte 30-Tage-Mortalitdt, bei denen das
Serumkreatinin um mehr als 0.3 mg/dl innerhalb von 48 Stunden vom praoperativen
Baselinewert abfiel. Diese Patientinnen und Patienten zeigten ein komplizierteren
Krankheitsverlauf und erhielten vermehrt Volumen und Bluttransfusionen (128). In
unserer Untersuchung beobachteten wir eine diskordante Entwicklung von eGFR
und mGFR vom praoperativen zum postoperativen Zeitpunkt. Es kam zwar zu
einem Anstieg der eGFR, allerdings spiegelte dies die Dynamik der mGFR nicht
wider. Es kam nicht wie angenommen zu einem postoperativen Anstieg der mGFR,
sondern zu einem Abfall und somit nicht zur Rekrutierung der renalen Reserve.
Auch die Entwicklung einer ,Augmented Renal Clearance” mit Erhohung der GFR
konnten wir in unserer Studienpopulation nicht beobachten. Allerdings kdnnte der
Abfall der mGFR bei gleichzeitigem Anstieg der eGFR eine Erklarung fur die erhohte
Mortalitat bei starkem Abfall des Serumkreatinins darstellen.

Bernardi et al. untersuchten Serumkreatininlevel 120 Minuten nach
herzchirurgischen Eingriffen. Bei 5923 Patientinnen und Patienten fiel es im
Vergleich zum praoperativen Zeitpunkt, bei 1728 Patientinnen und Patienten stieg
es an (129). Blutverdinnung, Volumentherapie und Blutverluste erklaren dabei
leichte Abfalle des Serumkreatinins perioperativ (130).

In unserer Studie blieb die diskordante Entwicklung von mGFR und eGFR auch
bestehen, nachdem die eGFR mit Volumen-korrigiertem Serumkreatinin berechnet
wurde. Macedo et al. verglichen Serumkreatinin mit und ohne Volumenkorrektur von
kritisch kranken Patientinnen und Patienten. Uber den Untersuchungszeitraum stieg
die mediane kumulative Flussigkeitsbilanz von 2.71 an Tag 2 auf 6.5 an Tag 7.
Serumkreatinin Konzentrationen mit Flussigkeitsbilanzkorrektur waren dabei zu
jedem Zeitpunkt signifikant hoher als nicht-korrigierte Werte, der mediane
Unterschied erhdhte sich im Verlauf des Zeitraums von 0.09mg/dl auf 0.65mg/dl.
Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass eine Verdinnung zu einer
Unterschatzung der AKI Schwere und zu einer verzogerten AKI Diagnose fuhren
kénnte (19). Dies kénnen wir durch unsere Studie nicht bestatigen. Liegt kein
Baseline Serumkreatinin vor, empfiehlt die KDIGO Leitlinie den niedrigsten Wert
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des Klinikaufenthaltes als Baseline zu verwenden, um AKI zu diagnostizieren und
zu klassifizieren (29). Fallt Serumkreatinin nun - entsprechend einem eGFR Anstieg
- vom pra- zum postoperativen Zeitpunkt, wahrend mGFR abfallt, ist das
Serumkreatinin zum postoperativen Zeitpunkt als artifiziell niedrig zu betrachten und
die Verwendung im weiteren Verlauf als Ausgangswert fur die AKI Diagnose konnte
zu einer falsch hohen Inzidenz an AKI bei kritischen kranken Patientinnen und
Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen fuhren.

Innerhalb der Messarten konnten wir zwischen postoperativem Zeitpunkt und 24h-
postoperativem Zeitpunkt, sowie zwischen pra- und 24h-postoperativem Zeitpunkt
keine signifikanten Unterschiede mehr feststellen. Wir schlussfolgern daraus, dass
sich die Nierenfunktion insbesondere in der frihen postoperativen Phase sehr
dynamisch entwickelt. Passend dazu beobachteten Maciel et al. in ihrer Studie
einen Serumkreatinin Anstieg nach herzchirurgischen Eingriffen; in den meisten
Fallen zwischen 6 und 12 h postoperativ. Bei der Halfte der Patientinnen und
Patienten hielt dabei ein AKI weniger als 24 h an (127).

Je nach betrachtetem Zeitpunkt unterschieden sich die Messarten untereinander.
Zum praoperativen Zeitpunkt stellten wir einen signifikanten Unterschied zwischen
MGFR und eGFR fest. Zum postoperativen Zeitpunkt unterschied sich die eGFR
neben der mGFR auch signifikant von der Volumen-korrigierten eGFR und CrCl.
Zum 24h-postoperativem Zeitpunkt unterschieden sich eGFR und Volumen-
korrigierte eGFR signifikant. Bragadottir et al. untersuchten die gemessene GFR im
Vergleich zur Kreatinin Clearance und geschatzter GFR bei kritisch kranken
Patientinnen und Patienten mit AKI nach herzchirurgischem Eingriff zwischen dem
2. und 12. postoperativem Tag. In der Studie zeigten eGFR und mGFR eine
schlechte Ubereinstimmung und die eGFR-Formeln (iberschéatzten die mGFR. In
einer Studie von Udy et al. unterschatzte die eGFR die mGFR bei kritisch kranken
Patientinnen und Patienten auf der Intensivstation (22).

Fir die Kreatinin Clearance wurde eine schlechte Ubereinstimmung mit der
gemessenen GFR gefunden (21). Die Kreatinin Clearance zeigte in unserer Studie
einen gleichsinnigen Verlauf wie die mGFR und es zeigten sich zu den drei
Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede zur mGFR. Vom praoperativem zum
postoperativen Zeitpunkt kam es im Durchschnitt dennoch zu einem starkeren Abfall
der CrCl im Vergleich zur mGFR. Im Gegensatz geht man in der Literatur eher von
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einer Uberschatzung der glomeruldren Filtrationsrate durch die Sekretion von

Kreatinin im Tubulussystem aus (8).

Wir verwendeten zur Messung der GFR den exogenen Marker lohexol. Die lohexol
Clearance wurde bei der GFR Bestimmung instabiler Patientinnen und Patienten
als zuverlassig bewertet (37). Die Starke der Studie liegt in der Messung der
glomerularen Filtrationsrate mit dem Goldstandard. Die eGFR wurde anhand der
CKD-EPI Formel bestimmt. CKI-EPI ergab in einer Metanalyse in der
Allgemeinbevolkerung durchschnittlich hohere Werte fur die eGFR als die MDRD
Formel (33).

Wie bereits beschrieben, anderten sich unsere Ergebnisse durch eine Korrektur des
Serumkreatinins fur die kumulative Flussigkeitsbilanz nicht signifikant. Wir
verwendeten dabei dieselbe Formel wie Macedo et al. (19). Die Kreatinin Clearance
wurde in unserer Studie aus dem Sammelharn Uber 6 Stunden ermittelt. In der
Regel wird fur die Kreatinin Clearance ein Sammelharn tuber 24 Stunden verwendet,
allerdings hat sich gezeigt, dass auf Intensivstationen ein Sammelurin von zwei
Stunden ausreichend ist (20). Bragadottir et al. verwendeten fur ihre Studie sogar
lediglich ein Sammelurin von 30 min zur Bestimmung der CrCI (21).

Im Gegensatz zur Studie von Lassnigg et al. stellte die Mortalitat bei uns kein
Endpunkt dar.

Der beschriebene entgegengesetzte Verlauf von eGFR und mGFR ist uns so aus
der Literatur nicht bekannt. Eine mogliche Erklarung ware eine Verdunnung des
Serumkreatinins, zurickzufihren auf das intraoperativ verabreichte Volumen durch
die Anasthesie, sowie das Volumen fur die Herz-Lungen-Maschine. Wie bereits
beschrieben, bestand auch nach Anwendung der Korrekturformel ein diskordanter
Verlauf von Volumen-korrigierter eGFR und der mGFR. Serumkreatinin wird auch
von anderen Faktoren als der Nierenfunktion beeinflusst, so zum Beispiel von
Muskelmasse, Proteinaufnahme, Immobilisation und auch von Medikamenten wie
Cimetidin und Trimethoprim, welche die Studienpatientinnen und — patienten
allerdings nicht erhielten und ein Anstieg des Serumkreatinins zur Folge hatten.
Faktoren wie Geschlecht, Alter und Ethnie beeinflussen ebenfalls das
Serumkreatinin, werden aber in den eGFR Formeln berlcksichtigt. Zuletzt darf auch
der ,kreatininblinde“ Bereich nicht auler Acht gelassen werden, so Ubersteigen
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Serumkreatinin Werte erst den oberen Referenzbereich, wenn die GFR bereits uber
50% eingeschrankt ist. Dies macht Serumkreatinin zu einem spaten Marker der
Nierenfunktion.

Unsere Hypothese, dass es zu einer Rekrutierung der renalen Reserve kommen
konnte, wurde durch das Absinken der mGFR vom praoperativen zum
postoperativen Zeitpunkt widerlegt. Eine Verschlechterung der Nierenfunktion
unmittelbar postoperativ ist allerdings nachvollziehbar, so kdnnen Ischamie und
Reperfusion, Inflammation, oxidativer Stress, neurohumorale Aktivierung, die Gabe
von nephrotoxischen Medikamenten und metabolische Faktoren im Rahmen der
herzchirurgischen Operation zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion
perioperativ fihren.

Es war nicht moglich einzelne Einflussfaktoren zu untersuchen, da die
Studienpopulation klein war. Weitere Limitationen stellen die ungleiche
Geschlechterverteilung, sowie die begrenzte Zeitspanne auf 24 h postoperativ dar,

so dass eine weitere Beobachtung nicht moglich war.

Schlussfolgerung

Jedes Jahr werden weltweit zwei Millionen herzchirurgische Eingriffe
vorgenommen. Die Inzidenz der akuten Nierenschadigung nach herzchirurgischen
Eingriffen ist mit 5-30% hoch und mit einer erhdhten Mortalitdt assoziiert. Eine
korrekte Beurteilung der Nierenfunktion ist postoperativ wichtig, um eine
Verschlechterung frihzeitig zu erkennen und die Patientinnen und Patienten
optimal versorgen zu konnen. In der klinischen Routine wird Serumkreatinin als
Marker fur die Nierenfunktion verwendet. Dieser wird von anderen Faktoren als der
Nierenfunktion beeinflusst, unter anderem auch von hohen Verteilungsvolumina.
Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass die auf Serumkreatinin basierende
geschatzte glomerulare Filtrationsrate zum postoperativen Zeitpunkt bei
herzchirurgischen Patientinnen und Patienten artifiziell hoch ist und im Vergleich zur
gemessenen GFR eine gegensatzliche Entwicklung vom pra- zum postoperativen
Zeitpunkt aufweist, mit Absinken der gemessenen GFR und Anstieg der
geschatzten GFR. Der Effekt hielt auch nach einer Volumenkorrektur des
Serumkreatinins an. Dies konnte bei herzchirurgischen Patientinnen und Patienten
zu einer Uberschatzung der Inzidenz der akuten Nierenschadigung fiihren. Die
Messung der glomerularen Filtrationsrate wird weiterhin zu aufwendig fur die
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klinische Routine sein, so dass weitere Forschung zur praziseren Diagnostik der
Nierenfunktion durchgefuhrt werden sollte. Eine Chance stellen neuere Biomarker
wie KIM-1, NGAL und 1I-18 dar, die in Studien weiter evaluiert werden mussen.
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6 Anhang

6.1 Charakteristika der einzelnen Patientinnen und Patienten

Studien Nr. GroRe Gewicht Alter Adipositas Geschlecht
P133 171 79 81 | nein m

P134 148 64 71 | nein w

P137 165 90 72 | ja m

P139 178 80 71 | nein m

P140 175 90 57 | nein m

P143 178 93 65 | nein m

P145 174 92 64 | ja m

P147 173 89 80 | nein m

P148 173 88 77 | nein m

P152 160 60 78 | nein w

P153 178 85 78 | nein m

P155 174 82 57 | nein m

P156 169 77 81 | nein w

P157 173 74 66 | nein m

P158 176 71 51 | nein m

P162 182 69 68 | nein m

P163 172 90 55| ja m

P166 176 88 74 | nein m

P167 170 83 74 | nein f

P168 172 100 67 | ja m

P169 175 88 48 | nein m

P170 173 76 59 | nein m

P174 178 108 70 | ja m

P175 183 92 51 | nein m

P176 167 99 72 | ja m
Studien Nr. CKD-EPI <90 ml/min Albumin-H pra-op ACE-Hemmer AT1Blocker
P133 ja 11 nein ja
P134 ja <3 nein nein
P137 ja 171 nein ja
P139 ja 5 nein ja
P140 nein 15 ja nein
P143 ja <3 nein ja
P145 nein 14 nein ja
P147 ja ja nein
P148 ja 5 ja nein
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P152 ja nein nein

P153 ja ja nein

P155 nein 23 nein nein

P156 ja nein nein

P157 ja ja nein

P158 nein ja nein

P162 ja 14 ja nein

P163 nein ja nein

P166 ja ja nein

P167 nein nein nein

P168 ja ja nein

P169 ja 13 nein nein

P170 ja 32 nein nein

Pi74 ja 1 ja nein

P175 nein 5 nein nein

P176 ja 19 nein nein
Studien Nr. | SGLT2-Inh. Kalziumkanalblocker Diuretika NSAR
P133 nein ja nein Thrombo-ASS
P134 ja nein nein Thrombo-ASS
P137 nein ja ja Thrombo-ASS
P139 nein ja nein nein

P140 nein nein nein Thrombo-ASS
P143 nein nein nein Thrombo-ASS
P145 ja nein nein Thrombo-ASS
P147 nein ja nein Thrombo-ASS
P148 nein ja ja nein

P152 nein nein nein nein

P153 nein nein ja Thrombo-ASS
P155 nein nein nein Thrombo-ASS
P156 nein ja nein Thrombo-ASS
P157 nein nein nein Thrombo-ASS
P158 nein nein nein Thrombo-ASS
P162 nein nein ja Thrombo-ASS
P163 ja nein ja nein

P166 nein nein nein nein

P167 nein nein nein nein

P168 ja nein nein Thrombo-ASS
P169 nein nein nein Thrombo-ASS
P170 nein nein nein Thrombo-ASS
P174 nein nein nein nein

P175 nein nein nein Thrombo-ASS
P176 nein ja nein nein
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Studien Nr. Diabetes mellitus Insulinpflichtig

P133 ja nein

P134 ja nein

P137 ja nein

P139 nein nein

P140 nein nein

P143 nein nein

P145 ja nein

P147 nein nein

P148 nein nein

P152 nein nein

P153 nein nein

P155 nein nein

P156 nein nein

P157 nein nein

P158 nein nein

P162 ja ja

P163 ja ja

P166 ja nein

P167 nein nein

P168 ja nein

P169 nein nein

P170 nein nein

P174 nein nein

P175 nein nein

P176 nein nein

Studien Nr. | Art der OP HLM Dauer min Bilanz HLM ml | Bilanz OP
P133 Aortenklappenersatz 60 3707 r22:63
P134 CABG 117 4547 4216
P137 CABG 110 1701 1175
P139 CABG 174 3438 1962
P140 CABG 118 1408 778
P143 CABG 108 2601 1402
P145 CABG 128 -654 4252
P147 Aortenklappenersatz 168 2847 165
P148 CABG, Aortenklappenersatz 176 4104 2182
P152 CABG 63 2120 2333
P153 CABG, Ascendensersatz 178 4037 0
P155 CABG 95 3438 -145
P156 CABG 110 3493 995
P157 CABG 140 4134 -1324
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P158 CABG 91 2451 1285
P162 Aortenklappenersatz 103 3026 2000
P163 CABG 118 4290 1246
P166 CABG 149 6662 1693
P167 Aortenklappenersatz 110 2174 -262
P168 CABG 259 8416 1716
P169 CABG 178 4229,5 2288
P170 CABG 78 4401 2210
P174 CABG 74 3191 1440
P175 CABG 92 3733 839
P176 CABG, Herzohrverschluss 153 6139,5 -2358
Studien Nr. Arterenol* Levosimendan* Ephedrin* Dobutamin*
P133 ja nein nein nein
P134 ja ja nein nein
P137 ja nein nein ja

P139 ja nein ja nein

P140 ja nein nein nein
P143 ja nein nein nein
P145 ja nein ja nein
P147 ja nein nein nein
P148 ja nein ja nein

P152 ja nein ja nein
P153 ja nein nein nein
P155 ja ja nein nein
P156 ja nein nein nein
P157 ja nein ja nein
P158 ja nein ja nein
P162 ja nein nein nein
P163 ja ja nein nein
P166 ja nein ja nein
P167 ja nein nein nein
P168 ja ja nein nein
P169 ja ja nein ja

P170 ja nein ja nein
P174 ja nein nein nein
P175 ja nein nein nein
P176 ja ja Nein nein
*intraoperativ.  **postoperativ

Studien Nr. Antibiotika* AKI SCr+Urin ** AKI SCr ** AKI Urin **
P133 Vancomycin Stadium 1 nein Stadium 1
P134 Vancomycin, Cefuroxim Stadium 1 nein Stadium 1
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P137 Vancomycin, Cefuroxim Stadium 2 Stadium 1 Stadium 2
P139 Vancomycin, Cefuroxim Stadium 1 nein Stadium 1
P140 Vancomycin, Cefuroxim Stadium 1 nein Stadium 1
P143 Vancomycin, Cefuroxim Stadium 1 nein Stadium 1
P145 Vancomycin, Cefuroxim Stadium 2 nein Stadium 2
P147 Vancomycin, Cefuroxim Stadium 1 Stadium 1 Stadium 1
P148 Vancomycin Stadium 1 nein Stadium 1
P152 Cefuroxim, Teicoplanin nein nein nein

P153 Vancomycin, Cefuroxim Stadium 1 Stadium 1 Stadium 1
P155 Vancomycin, Cefuroxim Stadium 1 nein Stadium 1
P156 Cefuroxim, Teicoplanin Stadium 2 Stadium 1 Stadium 2
P157 Vancomycin, Cefuroxim Stadium 1 nein Stadium 1
P158 Vancomycin, Cefuroxim Stadium 1 nein Stadium 1
P162 Vancomycin, Cefuroxim Stadium 1 nein Stadium 1
P163 Vancomycin, Cefuroxim Stadium 1 nein Stadium 1
P166 Vancomycin, Cefuroxim Stadium 1 nein Stadium 1
P167 nein nein nein nein

P168 Vancomycin, Cefuroxim Stadium 1 nein Stadium 1
P169 Vancomyin, Cefuroxim Stadium 1 nein Stadium 1
P170 Vancomycin, Cefuroxim nein nein nein

P174 Vancomycin, Cefuroxim Stadium 1 Stadium 1 Stadium 1
P175 Vancomycin, Cefuroxim nein nein nein

P176 Levofloxacin, Vancomycin Stadium 1 nein Stadium 1

*intraoperativ

**postoperativ
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