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Zusammenfassung

Die akute Nierenschadigung (AKI; Acute
Kidney Injury) ist eine schwerwiegende
perioperative Komplikation, die haufig
durch Sepsis oder grole (vor allem kar-
diochirurgische) Eingriffe ausgeldst wird.
Das Krankheitsbild geht mit einer erh6h-
ten Morbiditat und Mortalitdt einher. Im
Jahr 2012 wurden die KDIGO-Leitlinien
(KDIGO = Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) publiziert, in denen
eine einheitliche Klassifizierung der AKI
beschrieben und praktische Empfeh-
lungen fiir die Therapie von Patienten
mit akuter Nierenschadigung gegeben
werden. Durch praventive MalBnahmen
und friihzeitige Diagnose kann das
Behandlungsergebnis verbessert und die
Entwicklung einer chronischen Nieren-
insuffizienz verhindert werden.

Summary

Acute kidney injury (AKI) is a serious
perioperative complication of critically
ill patients with a high impact on morbi-
dity and mortality. Sepsis and extensive
surgical procedures, especially heart
surgery, are the most common causes of
AKI. In 2012, the KDIGO group (KDIGO
= Kidney Disease: Improving Global Out-
comes) published the KDIGO guidelines
and presented a uniform classification of
AKI, offering practical guidelines for the
management of patients suffering from
this condition. An early detection and
implementation of preventive measures is
mandatory to improve the outcome of cri-
tically ill patients with AKI and prevent the
development of chronic kidney disease.
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Nierenschadigung

Einfithrung und Definition

Der Begriff ,Akutes Nierenversa-
gen” wurde in den letzten Jahren
durch den Begriff ,,Akute Nieren-
schddigung” - im Folgenden AKI
(Acute Kidney Injury) — ersetzt, um
dem breiten Spektrum der Erkran-
kung gerecht zu werden [1].

Der Terminus umfasst sowohl einen
manifesten Funktionsverlust der Niere
im Sinne einer reduzierten glomerula-
ren Filtrationsrate (GFR) als auch eine
Schadigung bei noch nicht manifester
Funktionsminderung. Da nicht nur ma-
nifeste Einschrankungen der Nierenfunk-
tion, sondern auch Schadigungen ohne
manifeste Funktionseinschrankung die
Mortalitdt signifikant erhéhen [2,3,4,5],
ist eine frihzeitige Diagnose zwingend
erforderlich.

Zur Diagnosestellung und Klassifikation
der AKI wurden im Jahr 2004 die sog.
RIFLE-Kriterien  eingefiihrt  [6]. Die
RIFLE-Klassifikation definiert Gber die
Reduktion des Urinvolumens und den

Anstieg des Plasma-Kreatinins  drei

Schweregrade und zwei Stadien:

e Die Schweregrade sind Risiko
(,Risk”), Schadigung (,Injury”) und
Verlust (,Failure”) der Nierenfunk-
tion.

e Die Stadien basieren auf der Dauer
des Funktionsverlusts — tiber vier Wo-
chen (,,Loss”) oder terminales Nieren-
versagen (,End-stage renal disease”).
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Definition der AKI (Acute Kidney Injury) nach den KDIGO-Kriterien (KDIGO = Kidney Disease:
Improving Global Outcomes). Mod. nach [7]. NEV: Nierenersatzverfahren.

In den Folgejahren wurde diese Klassi-
fikation modifiziert und im Jahr 2007
durch das Acute Kidney Injury Network
(AKIN) prazisiert. Da bekannt ist, dass
bereits leichte Kreatinin-Anstiege von
0,3 mg/dl innerhalb von 48 h die Mor-
talitdt signifikant erhohen, konnte die
Sensitivitdt der Diagnosekriterien durch
Hinzunahme dieses geringen Kreatinin-
Anstiegs weiter gesteigert werden.

Die im Jahr 2012 eingefiihrten KDIGO-
Leitlinien [7] — KDIGO = Kidney Disease:
Improving Global Outcomes - haben

mit 50% die haufigste Ursache, ge-
folgt von grofRen chirurgischen, vor
allem kardiochirurgischen Eingriffen
[8,91.

Dariiber hinaus kénnen diverse Risiko-
faktoren die Entstehung einer AKI be-
glinstigen (Tab. 1).

Patienten mit chronischer Nierenschadi-
gung, die zusatzlich eine akute Nieren-
schadigung erleiden (acute on chronic
kidney injury), haben ein vierfach

Hemmer und Aminoglykoside) —
sind nephrotoxisch und konnen ent-
weder allein oder zusammen mit einer
anderen Erkrankung eine AKI beginsti-
gen. Die perioperative Gabe dieser Sub-
stanzen muss daher sorgféltig erwogen
werden.

In den letzten Jahren wurden Scoring-
Systeme zur Detektion von Patienten mit
hohem Risiko fiir die Entstehung einer
AKI entwickelt und analysiert [11]:

e Fir allgemeinchirurgische Patienten
gibt es derzeit kein evidenzbasiertes
Scoring-System.

e Fir kardiochirurgische Eingriffe
wurde im Jahr 2005 der Cleve-
land Clinic Foundation-Score [12]
entwickelt (Tab. 2). Die aufgrund
bestimmter  Vorerkrankungen er-
mittelte Punktzahl korreliert mit der
Entwicklung einer dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz; bei 6-8 Punkten
betragt das Risiko einer dialysepflich-
tigen AKI 10%.

Tabelle 2
Der Cleveland Clinic Foundation-Score fiir
die Entwicklung einer AKI (Acute Kidney In-
jury) bei kardiochirurgischen Patienten [12].
Es sind minimal O und maximal 17 Punkte
moglich.

Variable Punkte

dann beide Klassifikationen zusammen- erhéhtes I.iisil.<o far die Ehtstehung.einer Weibliches Geschlecht 1
gefiihrt (Abb. 1). dialysepflichtigen chronischen Nieren- orzinsuffizionz ;
insuffizienz [10]. Weitere Risikofaktoren ER F——— 1
R . . .. t -
P . fir die Entstehung einer AKl sind héheres g Heidions
AthlOgle fraktion <35%
Lebensalter, Diabetes mellitus und vorbe- pra
) o ) rdop. Intraaortale Ballonpumpe 2
stehende Herzinsuffizienz. Kontrastmit- (IABP)
Die AKI ist eiPe Erkrankung mit sehr tel sowie bestimmte Medikamente — wie Chronisch-obstruktive Lungen- 1
heterogener Atiologie. Die Sepsis ist nichtsteroidale ~ Antiphlogistika, ~ACE- erkrankung
Insulinpflichtiger Diabetes 1
mellitus
Tabelle 1 Friihere Herzoperation 1
Risikofaktoren fiir die Entstehung einer AKI (Acute Kidney Injury). Notfalloperation 2
Nur-Kl -OP 1
Vorerkrankungen/-befunde Akute Erkrankungen/Faktoren urtiappen
. S - ) Koronarchirurgie + Klappe 2
Chronische Niereninsuffizienz Inflammation
- - Andere Herzoperation 2
Hoheres Alter Sepsis
) N : X T Praop. Plasma-Kreatinin 2
Diabetes mellitus Grofse chirurgische Eingriffe 1,2 bis <2,1 mg/dl
Herzinsuffizienz/kardiale Dekompensation | Himodynamische Instabilitt, Katecholaminbedarf Priop. Plasma-Kreatinin 5
Medikamente Beatmung 22,1 mg/dl
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International erkranken auf 1.000.000
Einwohner jahrlich etwa 5.000 Erwach-
sene an einer AKI. Bei ca. 8% der nicht-
kardiochirurgischen Patienten fiihrt die
Erkrankung zu einem komplizierten
postoperativen Verlauf. Bei Patienten
>65 Jahren liegt die Inzidenz der
postoperativen AKI bei 20%. Patienten
nach grolen (insbesondere kardiochir-
urgischen) Eingriffen haben ein noch
hoheres Risiko fir die Entwicklung einer
AKI. Dartber hinaus ist das Risiko fiir
chronisch niereninsuffiziente Patienten
deutlich erhoht.

Die Letalititsrate von Patienten mit
schwerer AKI betragt bis 40% [8]. Patien-
ten, die eine dialysepflichtige AKI Gber-
leben, entwickeln mit einer Wahrschein-
lichkeit von 20-50% eine chronische
Niereninsuffizienz [13,14]. Im Kollektiv
mit vorbestehender Niereninsuffizienz
verschlechtert sich die renale Funktion
im Verlauf viel drastischer, und die Ent-
wicklung einer dialysepflichtigen AKI ist
um das 40-fache erhoht.

Pravention

Friihzeitige Erkennung einer AKI

Grundlagen und ,klassische” Biomarker

Derzeit gibt es keine spezifische The-
rapie fiir die Behandlung einer AKI
- es kommt daher entscheidend auf
die Prdvention und friihzeitige De-
tektion an (Abb. 2).

Die ,klassischen” Biomarker Plasma-
Kreatinin und Urinausscheidung, die
nach KDIGO-Kriterien fuir die Diagnose
und Kilassifikation einer AKI verwendet
werden, weisen wichtige Limitationen
auf, die bei der Beurteilung der Nieren-
funktion beachtet werden mussen.

e Das Plasma-Kreatinin steigt erst bei
einer um mehr als 50% reduzierten
GFR an - die Sensitivitdt ist damit
gering. Eine hohe Fliissigkeitssub-
stitution nach grofBen Eingriffen und
bei Intensivpatienten kann dariiber
hinaus zu falsch niedrigen Werten
fihren.

Fortbildung

Medical Education

Abbildung 2

Ubersichten

Review Articles

Praventive MaRnahmen
o Ausreichender Perfusionsdruck und
Volumenstatus

¢ Vermeidung von Hyperglykdamien

Kreatinin und Urinausscheidung
e Ggf. RIPC

¢ Vermeidung nephrotoxischer Substanzen

e Engmaschige Uberwachung von Plasma-

Normal Erhohtes Schaden

¥ GFR AKI Tod

Risiko

Klassische
Neue Biomarker '

Verlauf der AKI (Acute Kidney Injury) und praventive (nach KDIGO-Leitlinien [7]) bzw. therapeu-
tische Optionen. RIPC = Remote Ischemic Preconditioning; entfernte ischamische Prakonditionie-
rung; RRT = Renal Replacement Therapy, Nierenersatztherapie; GFR = Glomeruldre Filtrationsrate.

¢ Eine verminderte Urinausscheidung
(mit Oligurie <500 ml/d) kann nicht
nur intrarenal, sondern auch pra-
oder postrenal bedingt sein; damit ist
auch die Spezifitdt gering.
Letztlich belegen sowohl eine Oligurie
als auch der Anstieg des Plasma-Kreati-
nins manifeste funktionelle Stérungen,
wihrend eine strukturelle Nierenschadi-
gung schon friiher eintreten kann. Daher
wurden in den letzten Jahren Biomarker
untersucht, die friihzeitig auf eine AKI
hinweisen — &hnlich dem Troponin
beim akuten Koronarsyndrom, das eine
myokardiale Schadigung noch ohne
manifesten  Funktionsverlust  belegt.
Das Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin und das Produkt aus Tissue
inhibitor of metalloproteinases-2 und
Insulin-like  growth factor-binding
protein 7 haben hier vielversprechende
Ergebnisse gezeigt und sind als Point-of-
Care-Tests durchfiihrbar [15,16].

Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin

Neutrophil gelatinase-associated lipo-
calin (NGAL; Neutrophilen Gelati-
nase-assoziiertes Lipocalin), der
meistuntersuchte Biomarker, ist bei
normaler Nierenfunktion nahezu
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nicht nachweisbar; er wird nach
ischamischen oder toxischen Noxen
jedoch bereits im Friihstadium der
AKI vermehrt exprimiert und aus ge-
schidigten distalen Tubulusepithel-
zellen sezerniert [17,18].

NGAL kann sowohl im Urin (uUNGAL)
als auch im Plasma (pNGAL) gemessen
werden. Fir uNGAL konnte an iiber
7.000 Patienten ein guter pradiktiver
Wert fir die Entwicklung einer AKI
gezeigt werden (Area under the curve
0,82-0,83). Der breite klinische Einsatz
ist bislang jedoch aus verschiedenen
Griinden ausgeblieben — dazu zdhlen
z.B. unterschiedliche Klassifizierungen
fur die Diagnose einer AKI, was zu einer
erheblichen Verunsicherung gefiihrt und
die Interpretation von Studienergeb-
nissen erschwert hat. Weiter scheinen
auch Komorbiditaten einen Effekt auf die
NGAL-Expression zu haben - so wurde
gezeigt, dass NGAL nur bei Patienten
mit prdoperativ. normaler Nierenfunk-
tion eine AKI vorhersagen kann [19],
wahrend Patienten mit chronischer
Nierenschddigung bereits erhohte Ba-
salwerte aufweisen [20]. Nicht zuletzt
gibt es diverse NGAL-Isoformen aus
unterschiedlichen Geweben — die Point-
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of-Care-Gerdte konnen das renale NGAL
jedoch nicht spezifisch detektieren, so
dass falsch positive Ergebnisse moglich
sind.

Mit Hilfe des Cardiac surgery-associated
NCAL (CSA-NGAL)-Score [21] sollen
Patienten mit subklinischer AKI erfasst
werden. Die subklinische AKl ist als akute
tubuldre Schadigung ohne funktionelle
renale Beeintrdchtigung definiert — der
Biomarker ist positiv; Plasma-Kreatinin
und Urinausscheidung sind unauffallig
(Abb. 3).

Durch sequenzielle NGAL-Messun-
gen kann eine akute tubuldre Schadi-
gung friihzeitig erkannt und praven-
tiv gehandelt werden, bevor eine
Funktionseinschrankung  manifest
wird.

Tissue inhibitor of metalloproteinases-2
und Insulin-like growth factor-binding
protein 7

Die Proteine Tissue inhibitor of me-
talloproteinases-2 (TIMP-2) und In-
sulin-like growth factor-binding
protein 7 (IGFBP?7) sind am Zellzy-
klus-Arrest der G1-Phase der Tubu-
lusepithelzellen Dbeteiligt, der die
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mitotische Teilung von Epithelzellen
mit geschadigter DNA verhindern
soll. In renalen Stress-Situationen
mit vermehrtem G1-Zellzyklus-Ar-
rest des Tubulusepithels ist die Ex-
pression von TIMP-2 und IGFBP7 -
und damit ihr Produkt [TIMP-2] x
[IGFBP7] — hochreguliert.

[TIMP-2] x [IGFBP7] wird im Urin
bestimmt. In einer im Jahr 2013 publi-
zierten Studie [16], in der 32 Biomarker
fir die Vorhersage einer AKI analysiert
wurden, wiesen TIMP-2 und IGFBP7 die
beste Vorhersagekraft fiir die Entwicklung
einer mittelschweren bis schweren AKI
(KDIGO-Stadien 2 und 3) auf; das Pro-
dukt aus beiden Markern — [TIMP-2] x
[IGFBP7] — war der Messung der Einzel-
grollen noch tiberlegen (Area under the
curve 0,80; p<0,002). Die Evaluierung
an  kardiochirurgischen  Hochrisiko-
patienten zeigte, dass der [TIMP-2] x
[IGFBP7]-Wert 4 h postoperativ die beste
Vorhersagekraft fir die Entwicklung einer
AKI hat [15].

Werden die beiden Biomarker bei
Patienten mit niedrigem Risiko fiir eine
postoperative AKI gemessen, tritt im
Verlauf keine signifikante Erhohung der
Konzentration auf [22]. Dies passt zum
Konzept der Angina renalis [23] — ana-

Plasma-Kreatinin
erhoht
Funktionelle
Anderung

Abbildung 3
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Diagnose der AKI (Acute Kidney Injury) - basierend auf funktionellen und neuen Biomarkern.

log zum Troponin bei Angina pectoris ist
die Messung von [TIMP-2] x [IGFBP7]
nur bei Patienten mit klinischen Risiko-
faktoren fiir die Entwicklung einer AKI
sinnvoll. Die vorgeschlagene Integration
von [TIMP-2] x [IGFBP7] in die ent-
sprechenden Leitlinien [24] ist bislang
jedoch nicht erfolgt.

KDIGO-Leitlinien

Grundlagen

Nach den KDIGO-Leitlinien sollen

bei Patienten mit hohem AKI-Risiko

bestimmte  praventive  Mafnahmen
ergriffen werden. Neben der Messung
der stiindlichen Urinausscheidung und
regelmdBigen Kontrollen des Plasma-

Kreatinins zdhlen dazu:

e Vermeidung von nephrotoxischen
Medikamenten und Réntgenkontrast-
mitteln,

e Optimierung von Perfusionsdruck und
Volumenstatus (mit ggf. erweiterter
hamodynamischer Uberwachung),

e Vermeidung von Hyperglykdmien.

Nephrotoxische Substanzen

Die Vermeidung nephrotoxischer Sub-
stanzen ist die einfachste AKI-Pravention.
Bestimmte Substanzen wie Antibiotika
(z. B. Aminoglykoside und Vancomy-
cin), nicht-steroidale Antiphlogistika
und Rontgenkontrastmittel konnen die
Nierenfunktion verschlechtern — ihr Ein-
satz soll daher vermieden bzw. kritisch
Uiberdacht werden.

Perfusionsdruck und Volumenstatus

Die renale Autoregulation ver-
schlechtert sich nicht nur mit zuneh-
mendem Alter des Patienten; der
physiologische  Regulationsmecha-
nismus wird dariiber hinaus auch
durch eine chronische Nierenschadi-
gung und arterielle Hypertonie be-
eintrichtigt, so dass die Nieren emp-
findlicher auf Hypotonie und
Hypoperfusion reagieren.

Der negative Effekt einer intraoperativen
Hypotonie auf die Nierenfunktion ist
mehrfach belegt. An tiber 33.000 nicht-
kardiochirurgischen  Patienten  ohne
renale Vorerkrankung wurde gezeigt,
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dass bereits kurze Hypotoniephasen
(<5 min) mit einem mittleren arteriellen
Druck <55 mm Hg die Inzidenz einer
AKl um 18% erhéhen [25] - entspre-
chende ,Episoden” sind daher dringend
zu vermeiden.

Auch ein hoher zentralvenoser Druck
(ZVD) kann die Nierenfunktion beein-
trachtigen, weil der transrenale Perfusi-
onsdruck sinkt und die Ultrafiltration in
der Folge vermindert wird.

Fliissigkeitsiiberladung und  vendse
Stauungbeglinstigen ebenfalls die Entste-
hung einer AKI — sowohl bei kardiochir-
urgischen als auch bei nicht-kardiochir-
urgischen Patienten stieg die Inzidenz
proportional zur positiven Flussigkeits-
bilanz an [26,27,28,29]. Auch ein
durch Flussigkeitsiiberladung erhdhter
intraabdomineller Druck kann die renale
Perfusion vermindern und damit das
AKI-Risiko erh6hen.

Die noch vielfach benutzte 0,9%
Natriumchlorid (NaCl)-Lésung weist
sowohl eine hohe Natrium-Konzen-
tration (154 mmol/l in der Losung
vs. 142 mmol/l im Blut) als auch ei-
ne hohe Chlorid-Konzentration (154
mmol/l in der Lsung vs. 103 mmol/I
im Blut) auf — und ist damit durchaus
unphysiologisch.

Eine Ubermalige Infusion flihrt nicht
nur zur hyperchlordmischen Azidose,
sondern auch zur renalen Vasokon-
striktion mit konsekutiv reduzierter GFR.
In diesem Zusammenhang fand sich in
einer retrospektiven Analyse [30] bei
22% der Patienten eine postoperative
Hyperchlordmie, die mit einer deutlich
erhohten AKl-Inzidenz und Mortalitét
einherging. In einer weiteren Studie [31]
wurde bei restriktiver NaCl-Infusion eine
signifikant reduzierte Inzidenz der mit-
telschweren bis schweren AKI gezeigt.
In einer neueren Studie [32] an Uber
2.000 kritisch-kranken Patienten war der
Einsatz von 0,9% NaCl-Lésung dagegen
nicht mit einer erhohten AKI-Inzidenz
verbunden — die Patienten erhielten
jedoch nur sehr geringe Volumina, so
dass die Aussagekraft dieser Studie sehr
limitiert ist.
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In mehreren Studien wurde gezeigt,
dass der Einsatz von Hydroxyethyl-
stirke (HES)-Losungen bei kritisch-
kranken Patienten mit einer erhoh-
ten AKI-Rate assoziiert ist. Daher
soll der Einsatz von HES bei kritisch-
kranken Patienten iiberdacht werden
[33,34].

Die Transfusion von Erythrozyten-
konzentraten soll - wie in anderen
Situationen — stets kritisch (iberdacht
werden. Zu niedrige Hamoglobin (Hb)-
Konzentrationen konnen durch die
reduzierte  Sauerstofftransportkapazitat
des Blutes zu einer Gewebehypoxie
flhren — und Hypoxie ist eine der wich-
tigsten Ursachen fiir die Entstehung einer
AKI. So wurde in einer retrospektiven
Studie von Walsh et al. [35] gezeigt, dass
Patienten mit einer Hb-Konzentration
<8,0 g/dl eine signifikant erhohte AKI-
Inzidenz aufweisen. Unabhdngig vom
Vorliegen einer Andmie wurde jedoch
auch gefunden, dass die Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten mit einem
deutlich erhéhten Risiko fiir die Entwick-
lung einer AKI assoziiert ist [35]. Da die
aktuelle Datenlage kontrovers ist, sollte
der prioperative Himoglobinstatus (z.B.
durch die Gabe von Eisen) optimiert und
perioperative Blutverluste so gering wie
moglich gehalten werden.

Vermeidung von Hyperglykdmien

In der wegweisenden Studie von Van
den Berghe et al. [36] wurde eine signi-
fikante Reduktion der AKI-Inzidenz bei
Patienten mit strikter Blutzuckerkontrolle
und intensivierter Insulintherapie gefun-
den, so dass der Aspekt ,Vermeidung
von Hyperglykdmien” als Klasse 2
C-Empfehlung in die KDIGO-Leitlinien
aufgenommen wurde [7]. Mittlerweile
wird aber eine moderatere Einstellung
des Blutzuckers bevorzugt, so dass hier
keine eindeutige Empfehlung moglich
ist.

Medikamentose Ansitze

In den letzten Jahren wurden etliche
Medikamente zur Pravention einer
AKI untersucht, das ideale Medika-
ment aber bislang nicht gefunden -
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es miisste den renalen Blutfluss und
die GFR erhohen, ohne ein Missver-
héltnis zwischen systemischem Blut-
druck und erhohtem renalem Sauer-
stoffverbrauch zu verursachen.

Der Effekt einer perioperativen Gabe
von Acetylsalicylsdure (ASS) und Clo-
nidin auf die AKI-Entstehung wurde
bei ca. 7.000 Patienten untersucht
[37]. Beide Substanzen blieben ohne
positiven Effekt, was sich durch ihre
spezifischen  Nebenwirkungen zu
erkldren ist. ASS steigert die Inzidenz
perioperativer Blutungen, und Cloni-
din kann zu deutlichen Hypotonien
flhren — beide Faktoren beglinstigen
wiederum die Entstehung einer AKI.
Der selektive a,-Agonist Dexmede-
tomidin konnte die Beatmungsdauer
und die Inzidenz des postoperativen
Delirs [38] sowie die AKI-Inzidenz
nach kardiochirurgischen Eingriffen
bei Patienten mit normaler oder
gering eingeschrankter prdoperativer
Nierenfunktion [39] reduzieren. Eine
generelle Empfehlung kann derzeit
jedoch nicht gegeben werden, da
die Untersuchungen nur an kleinen
Patientenkollektiven erfolgt sind.

Der selektive Dopamin-1-Rezeptor-
Agonist Fenoldopam dilatiert zwar
die pra- und postglomeruldren Ge-
fale und steigert damit den renalen
Blutfluss, nicht aber die GFR. Bei
kardiochirurgischen Patienten mit
frih  diagnostizierter AKI konnte
daher durch kontinuierliche Gabe
von Fenoldopam kein positiver Effekt
auf das Behandlungsergebnis und die
Notwendigkeit eines Nierenersatz-
verfahrens gezeigt werden [40].

Der Calcium-Sensitizer Levosimen-
dan erhoht die myokardiale Kontrak-
tilitdt und induziert eine systemische
Vasodilatation. In einer Metaanalyse
von iber 529 Patienten [41] fanden
sich Hinweise auf eine Reduktion der
postoperativen  AKl-Inzidenz, was
jedoch in groferen randomisiert-
kontrollierten Studien bestatigt wer-
den misste.

Die perioperative Verwendung von
Statinen (3-HMg-CoA-Reduktase-In-
hibitoren) konnte ggf. durch pleio-
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trope Effekte (verbesserte Endothel-
funktion, Entziindungs-Inhibierung)
die AKl-Inzidenz reduzieren, was je-
doch in drei randomisiert-kontrollier-
ten Studien an kardiochirurgischen
Patienten [42,43,44] nicht belegt
werden konnte. Die praventive Gabe
von Statinen zur Verhinderung einer
AKI wird daher nicht empfohlen.

Insgesamt gibt es derzeit keine Evi-
denz fiir den routinemaRigen Einsatz
von Medikamenten zur Privention
der AKI nach chirurgischen Eingrif-
fen.

Entfernte ischimische Prikon-
ditionierung

Bei der entfernten ischamischen Prai-
konditionierung (Remote Ischemic
Preconditioning; RIPC) wird der Pa-
tient vor dem operativen Eingriff
kurzen Episoden einer Ischimie und
Reperfusion an einem entfernten
Gewebe ausgesetzt.

Typischerweise wird eine Blutdruck-
manschette an der oberen Extremitat auf
Ubersystolische Werte aufgepumpt und
der Druck nach einigen Minuten wieder
abgelassen. Der so induzierte Ischamie-
Reperfusions-Effekt wirkt nephroprotek-
tiv [45,46]. Der zugrundeliegende Me-
chanismus ist komplex und weitgehend
ungeklart —so wird postuliert, dass durch
die Ischiamie freigesetzte Mediatoren
intrazellulare Signaltransduktionswege
triggern, die wiederum protektive Me-
chanismen aktivieren und das Zielorgan
vor weiteren Schdden schiitzen [47].

In einer im Jahr 2014 durchgefihrten
Metaanalyse von 11 randomisiert-kon-
trollierten Studien [48] konnte ein posi-
tiver Effekt der entfernten ischamischen
Prakonditionierung auf die Nierenfunk-
tion gezeigt werden. Weiter fand sich
in einer multizentrisch-randomisierten
Studie bei 240 kardiochirurgischen Pati-
enten mit hohem AKI-Risiko eine signifi-
kante Reduktion der postoperativen
AKI-Rate von 15% [46].
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In zwei randomisiert-kontrollierten Stu-
dien zum Effekt der entfernten ischami-
schen Prakonditionierung bei kardiochir-
urgischen Patienten auf diverse Organe
[49,50] fand sich dagegen kein signifikan-
ter Vorteil hinsichtlich der AKI-Entstehung
— die Studien sind jedoch wegen der he-
terogenen Patientenpopulationen (Hoch-
risikopatienten fir die postoperative
AKI-Entwicklung vs. Nicht-Hochrisiko-
patienten), unterschiedlicher Zielkriterien
(AKI vs. kombinierte Zielkriterien) und
der Verwendung von Propofol (Propofol-
Verzicht vs. Propofol-Gabe) differenziert
zu betrachten. Propofol scheint die
Wirkung der entfernten ischdmischen
Prakonditionierung negativ zu beeinflus-
sen bzw. ganz aufzuheben [51].

Die einfache und nebenwirkungs-
arme PraventionsmafBnahme ist ins-
besondere bei Patienten mit hohem
AKI-Risiko zu erwégen — der positive
Effekt in diesem Kollektiv wurde in
einer Metaanalyse von 30 randomi-
siert-kontrollierten Studien bestatigt
[52].

Die Nierenersatztherapie - als sup-
portiver Ansatz — ist die bislang ein-
zige Therapieoption bei schwerer
AKI.

Die Problematik wird im nachsten Heft
der ,Andsthesiologie & Intensivmedizin”
detailliert dargestellt und hier nur in den
Grundziigen erortert.

Das optimale Vorgehen bei dieser erheb-
lichen Therapieeskalation ist weitgehend
ungeklart — so ist offen, zu welchem
Zeitpunkt das Nierenersatzverfahren bei
kritisch-kranken Patienten mit akuter Nie-
renschadigung initiiert werden soll [53].
e Zuden absoluten Indikationen zahlen
therapieresistente  Hyperkalidmien
und metabolische Azidosen sowie
urdmische Komplikationen (Perikar-
ditis, Blutung) — hier empfehlen die
KDIGO-Leitlinien die unverziigliche
Initiierung der Nierenersatztherapie.

e Bei relativen Indikationen - wie
Volumentiberladung  oder  hohe
Retentionsparameter ohne klinische
Symptomatik — ist der optimale Zeit-
punkt fiir den Beginn des Nieren-
ersatzverfahrens nicht bekannt.

Sowohl eine Flussigkeitsiiberladung als
auch die Akkumulation von Stoffwech-
selendprodukten verschlechtern jedoch
das Behandlungsergebnis von Patienten
mit AKI [54,55] — und sind damit poten-
zielle Trigger flir eine Nierenersatzthe-
rapie. In zwei groferen randomisiert-
kontrollierten Studien wurde ein frither
vs. spater Einsatz des Nierenersatzver-
fahrens bei kritisch-kranken Patienten
mit AKI untersucht. In der ersten Studie
[56] erhielten die Patienten der friihen
Gruppe (KDIGO-Stadium 2) und der
spaten Gruppe (KDIGO-Stadium 3) ein
kontinuierliches Nierenersatzverfahren.
Zum Zeitpunkt der Randomisierung
wurde zundchst der pNGAL-Wert be-
stimmt, um den Einschluss von Patienten
mit wahrscheinlicher Spontanerholung
der Nierenfunktion zu vermeiden (pN-
GAL <150 ng/ml). Durch friihen Einsatz
des Nierenersatzverfahrens konnte die
90-Tage-Mortalitit um 14,8% gesenkt
werden (39,9% in der frithen vs. 54,7%
in der spaten Gruppe; p=0,03). In der
zweiten Studie [57] erhielten die Patien-
ten der frithen Gruppe innerhalb 6 h nach
Dokumentation des KDIGO-Stadiums 3
ein Nierenersatzverfahren (die Art war
nicht definiert), wahrend fur die Patien-
ten der spaten Gruppe zusdtzlich eine
klinische Indikation vorliegen musste.
Es fand sich kein Uberlebensvorteil der
frihen Gruppe (Mortalitdt 48,5% in der
friihen vs. 49,7% in der spaten Gruppe;
p=0,79). Wegen des unterschiedlichen
Designs — vor allem der Definition von
Lfrih” bzw. ,spat” mit viel spaterem
Beginn der Nierenersatztherapie bei
Gaudry et al. [57] —sind die Studien nur
bedingt vergleichbar. Weitere Untersu-
chungen werden hoffentlich zusatzliche
Erkenntnisse bringen.

Auch die optimale Art des Nierenersatz-
verfahrens (kontinuierliche, verldngert-
intermittierende und intermittierende
Verfahren) ist offen. Wegen der stabileren
Hamodynamik und besseren Fliissig-
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keitshomoostase werden bei Kreislauf-
instabilitit ~ oder  Schédelhirntrauma
kontinuierliche Verfahren bevorzugt, die
dariiber hinaus auch Vorteile bezlglich
der Vermeidung einer chronischen Dia-
lysepflicht zu bieten scheinen [58,59].
Die Dosis der kontinuierlichen Nieren-
ersatztherapie steht ebenfalls in der
Diskussion. Ronco et al. [60] konnten
durch Erhéhung der auf das Korperge-
wicht (KG) bezogenen Ablaufrate von
20 ml/kg KG/h auf 35 ml/kg KG/h
die Mortalitdt signifikant reduzieren,
wiéhrend eine weitere Erhthung auf 45
ml/kg KG/h keinen weiteren positiven
Effekt zeigte. Die Ergebnisse konnten in
anderen Studien jedoch nicht bestétigt
werden [61,62]. Die aktuellen KDIGO-
Leitlinien empfehlen eine Ablaufrate von
mindestens 20-25 ml/kg KG/h [7].

Auch der optimale Zeitpunkt fiir die
Beendigung der Nierenersatztherapie
im Rahmen einer AKI ist unklar, da
es dazu kaum Untersuchungen gibt.
Lediglich eine Post-hoc-Analyse von
Uchino et al. [63] zeigte, dass bei einer
Urinproduktion von 400 ml/24 h ohne
Diuretika-Stimulation bzw. 2.300 ml/
24 h mit Diuretika-Stimulation die Be-
endigung der Nierenersatztherapie mit
80% Wahrscheinlichkeit erfolgreich war.

Zusammenfassende Wertung

Die AKI (Tab. 3) ist eine haufige,
schwere und oft unterschitzte periope-
rative Komplikation. Da bereits geringe
renale Funktionseinschrankungen das
Behandlungsergebnis  verschlechtern,
kommt der Identifizierung von Risikopa-
tienten und der Pravention hohe Bedeu-
tung zu. Die in den letzten Jahren unter-
suchten neuen renalen Biomarker sind
klinisch noch nichtetabliert. Dieentfernte
ischamische Prdkonditionierung ist ins-
besondere bei Patienten mit hohem
AKI-Risiko zu empfehlen, wéhrend gesi-
cherte pharmakologische Optionen zur
Behandlung einer AKI derzeit fehlen. Bei
schwerer AKI sind Nierenersatzverfahren
die einzige therapeutische Option.
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Tabelle 3
Kernaussagen zur AKI (Acute Kidney Injury).

e Bereits geringe renale Funktionsein-

schrankungen mit einem Anstieg des

Plasma-Kreatinins um 0,3 mg/dl ver-

schlechtern das Behandlungsergebnis

Die Identifizierung von Risikopatienten

ist der erste Schritt zur Pravention

e Zur Pravention der AKI empfehlen die
KDIGO-Leitlinien die Optimierung von
Perfusionsdruck und  Volumenstatus,
engmaschige Kontrollen von Plasma-
Kreatinin und Urinausscheidung sowie
die Vermeidung nephrotoxischer Medi-
kamente und Hyperglykamien

e Es gibt derzeit keine pharmakologische
Option fiir die Verhinderung bzw. Thera-
pie der AKI

¢ Die entfernte ischdmische Prakonditio-
nierung kann Inzidenz und Schweregrad
der AKI signifikant reduzieren

e Bei schwerer akuter Nierenschadigung
sind Nierenersatzverfahren die einzige
therapeutische Option.
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