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1. Einleitung
1.1  Epidemiologie der akuten Nierenschadigung und Langzeitfolgen

Die akute Nierenschadigung (,acute kidney injury“) ist gekennzeichnet durch eine akut
einsetzende, potenziell reversible Abnahme der glomeruléaren Filtrationsrate (GFR),
die zur Retention von stickstoffhaltigen Stoffwechselprodukten und anderen
uramischen Toxinen fuhrt (1). Zudem kann es bei der akuten Nierenschadigung unter
anderem zur nachlassenden Diurese, die zur Volumenuberladung beitragt, sowie zu
Dysbalancen im Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt kommen. Die Epidemiologie
und die Genese der akuten Nierenschadigung sind unterschiedlich bei Landern mit
hohem Einkommen einerseits und mit mittlerem bis niedrigem Einkommen (2)
andererseits. Sie sind zudem abhangig von der zu betrachtenden Population. Eine
akute Nierenschadigung tritt in Industrienationen bei hospitalisierten Patienten mit
einer Haufigkeit von zehn bis 15 Prozent (3), bei Patienten nach Herzchirurgie gar mit
einer Haufigkeit von 20 bis 25 Prozent (4) auf. Besteht Intensivpflichtigkeit, entwickeln
bis zu 60 Prozent der Patienten eine akute Nierenschadigung (5). Dabei ist die
Entwicklung einer akuten Nierenschadigung stadienabhangig mit einer erhéhten kurz-
und langfristigen Mortalitat (6, 7) sowie langerer Krankenhausverweilzeit (8) assoziiert.
Die zu beobachtende erhohte Morbiditdt und Mortalitat ist zum Teil darauf
zuruckzufiihren, dass eine akute Nierenschadigung das Risiko der Entstehung einer
chronischen Nierenerkrankung (,chronic kidney disease®) (9) und das kardiovaskulare
Risiko erhoht (10). Anderseits pradisponieren eine chronische Nierenerkrankung
und/oder eine vorbestehende kardiovaskulare Erkrankung zur (rekurrierenden) akuten

Nierenschadigung sowie zu erhdhter Morbiditat und Mortalitat (10).

Die akute Nierenschadigung wird heute als heterogene Erkrankung multifaktorieller
Genese gesehen. Bestimmte Risikofaktoren (z. B. ein Alter > 65 Jahre, chronische
Nierenerkrankung, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus) beglnstigen die Entstehung
einer akuten Nierenschadigung (11). In Industrienationen sind Sepsis (5), komplexe
Operationen (wie Herzchirurgie (4) und grofRe nichtkardiale Eingriffe (5)), das
kardiorenale Syndrom (KRS) (12) und der Einsatz nephrotoxischer Medikamente
haufige Ausloser einer akuten Nierenschadigung. Ferner ist die akute
Nierenschadigung aufgrund der seit 2020 andauernden SARS-CoV-2-Pandemie
(SARS-CoV-2 = ,severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2“) eine haufige

Komplikation im Rahmen der Erkrankung COVID-19 (,Coronavirus Disease 2019%)



(13). Die Komplexitat der Erkrankung wird dadurch ersichtlich, dass je nach
Grunderkrankung unterschiedliche pathophysiologische Prozesse der Entstehung der
akuten Nierenschadigung zugrunde liegen und gegebenenfalls eine gezielte

Diagnostik und Therapie erfordern.

1.2 Limitationen etablierter Marker der Nierenfunktion und der akuten

Nierenschadigung

Diagnose und Einteilung der akuten Nierenschadigung erfolgen anhand der 2012
veroffentlichten Kriterien der ,Kidney Disease: Improving Global Outcomes® (KDIGO)
(14). Grundlage der dreistufigen Schweregradeinteilung sind eine klinische
Einschatzung sowie die Evaluation von absoluten und relativen Veranderungen der
Serumkreatinin-Konzentration, bezogen auf einen bekannten oder angenommenen
Basiswert oder die Abnahme der Urinausscheidung tber einen Zeitraum von sieben
Tagen. Obschon der Zusammenhang zwischen den KDIGO-basierten Kriterien zur
Diagnose- und Stadieneinteilung der akuten Nierenschadigung und Mortalitdt und
Morbiditat gut belegt ist (2), weisen die Kriterien gleichwohl Limitationen auf. Denn zu
beachten ist, dass es sich beim Serumkreatinin und der Diuresemenge um
Surrogatmarker der GFR handelt und sie nicht spezifisch fur eine akute
Nierenschadigung sind. Der Serumkreatinin-Wert steigt bei Gesunden erst dann Uber
den Normalbereich hinaus an, wenn die GFR um mehr als 50 Prozent abféllt (sog.
kreatininblinder Bereich) (15). Zudem ist die Serumkreatinin-Konzentration unter
anderem von der Muskelmasse und vom Volumenstatus abhéngig: Faktoren wie eine
Malnutrition und eine Sarkopenie, wie sie oft bei geriatrischen Patienten und bei
kritisch kranken Patienten (16) und Patienten mit Lebererkrankungen (14) anzutreffen
sind, sowie eine Volumeniuberladung (17) kdénnen normale Serumkreatinin-

Konzentrationen suggerieren, obwohl bereits eine akute Nierenschadigung vorliegt.

Im Vergleich zum Serumkreatinin ist die Diuresemenge ein sensitiveres, aber weniger
spezifisches Kriterium der akuten Nierenschadigung (18). Manche Formen der akuten
Nierenschadigung manifestieren sich vorwiegend als oligurische Variante, wie es
haufig beim akuten KRS der Fall ist (19). Zudem ist die Urinausscheidung vom
Volumenstatus des Patienten abhangig. Ein hypovolamischer Zustand kann aufgrund
renaler Kompensationsmechanismen zu nachlassender Diurese fuhren, ohne dass

eine akute Nierenschadigung vorliegen muss. Andererseits kann der Einsatz von
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Diuretika einen relevanten Abfall der Urinausscheidung maskieren und somit die

Diagnose einer akuten Nierenschadigung erschweren.

Weitere Limitationen der KDIGO-basierten Kriterien sind, dass weder das
Serumkreatinin noch die Diuresemenge geeignete Marker sind, um eine akute
Nierenschadigung zeitnah zu erfassen (16, 20). Nach einer abrupten Erniedrigung der
GFR im Rahmen einer akuten Nierenschadigung steigt das Serumkreatinin an, bis ein
neues Equilibrium zwischen der Produktion und der Elimination erreicht ist (21). Dies
hat zur Folge, dass eine akute Nierenschadigung oft erst bis zu zwei und im Rahmen
einer Volumenexpansion wie bei Sepsis (17) oder nach herzchirurgischen Eingriffen
(22) gar erst nach bis zu drei Tagen nach dem initialen Insult diagnostiziert wird (16).
Hinzu kommt, dass eine definitive Stadieneinteilung der akuten Nierenschadigung erst
retrospektiv nach Beendigung der Episode mdglich ist. Zu beachten ist, dass die GFR
zwar als der beste Indikator fur die Gesamtnierenfunktion angesehen wird, andere
intrinsische Funktionen der Nieren (wie Sekretion von organischen Substanzen,
Hormonproduktion, Erhalt des Elektrolyt- und S&ure-Basen-Haushalts) bei der
Definition der akuten Nierenschadigung jedoch nicht berlcksichtigt werden. Auch
handelt es sich beim Serumkreatinin und der Diuresemenge um reine
Funktionsparameter, die wenig Uber die strukturelle Beschaffenheit der Nieren bei der

akuten Nierenschadigung aussagen.

Bei der Charakterisierung der Erholung nach einer akuten Nierenschadigung wird
unterschieden zwischen der kompletten und der partiellen renalen Erholung. Als
komplette Erholung wird oft die Abwesenheit der Kriterien einer akuten
Nierenschadigung beschrieben, wahrend die partielle Erholung haufig als Absinken
des KDIGO-Schweregrades definiert wird (23). Zu beachten ist, dass ein Absinken des
Serumkreatinin-Wertes im Normalbereich nach langerem Krankenhausaufenthalt nicht
mit einer Normalisierung der GFR gleichzusetzen ist, da es eine verminderte
Muskelmasse und verminderte Kreatinin-Generation nach kritischer Erkrankung
reflektieren kann (24, 25). Die Definition der renalen Erholung nach akuter

Nierenschadigung wird gegenwartig noch diskutiert (26).

Um eine Abgrenzung der akuten Nierenschadigung von der chronischen
Nierenerkrankung zu ermdglichen, ist das Konzept der akuten Nierenerkrankung
(»-acute kidney disease®) eingefuhrt worden (14). Hierbei wird auch beriicksichtigt, dass

manche Patienten einen langsamen, aber persistierenden Anstieg des



Serumkreatinins Uber Tage und Wochen haben kdnnen trotz Vorliegen akuter
histologischer Veranderungen, ohne dass formal die Kriterien einer akuten

Nierenschadigung erfullt sind (20).

Nach der aktuellen Definition liegt eine akute Nierenerkrankung vor, wenn eines der

folgenden Kriterien erfullt ist:

e Vorliegen eines positiven Kriteriums der akuten Nierenschadigung acht bis 90
Tage nach Diagnosestellung

e GFR < 60 ml/min/1,73 m? fur weniger als 90 Tage

e Abfall der GFR 235 %

e Anstieg des Serumkreatinins = 50 % fur weniger als 90 Tage

e Zeichen einer strukturellen Nierenschadigung fir weniger als 90 Tage (14).

Liegen jenseits der 90 Tage weiterhin GFR-Werte unter 60 ml/min/1,73 m? oder
strukturelle Auffalligkeiten der Nieren (wie eine Albuminurie = 30mg taglich oder
pathologische Befunde im Urinsediment, in der Bildgebung oder Histologie) vor, geht
die akute Nierenerkrankung schlussendlich in eine chronische Nierenerkrankung tber
(14). Die Definition der akuten Nierenerkrankung wird gegenwartig von der KDIGO
Uberarbeitet (27).

1.3 Klinische Anwendung neuer Marker zur Préadiktion der akuten

Nierenschadigung und Prognosevorhersage

Durch die standardisierte KDIGO-basierte Definition der akuten Nierenschadigung
liegt heute eine gute Datenlage hinsichtlich der Epidemiologie und der langfristigen
Folgen einer akuten Nierenschadigung vor (2, 8). Es gibt aber weiterhin keine
etablierte Pharmakotherapie, um eine Erholung der Nierenfunktion nach akuter
Nierenschadigung zu fordern. Daher sind weiterhin eine friihzeitige Identifikation von
Risikopatienten fiir das Auftreten einer akuten Nierenschadigung, die Diagnose einer
akuten Nierenschadigung in frihen Stadien, die Behandlung der Ursache oder des
Triggers der akuten Nierenschadigung und das Abstellen weiterer Insulte, um eine

Progression der akuten Nierenschadigung zu vermeiden, essenziell.

Angesichts der Limitationen etablierter Marker der GFR ist in den letzten Jahren nach

Alternativen fur eine frihe Detektion einer Nierenfunktionseinschrankung und/oder



akuten Nierenschadigung gesucht worden. Im Folgenden werden einige Methoden

erlautert, die Gegenstand der im nachsten Kapitel dargestellten Originalarbeiten sind.

1.3.1 Renale funktionelle Reserve

Die GFR gilt als der beste globale Indikator der Nierenfunktion. Sie ist ein
unabhangiger Préadiktor einer akuten Nierenschadigung sowie der kardiovaskularen
und Gesamtmortalitat (28, 29). Dass eine jenseits von 90 Tagen andauernde
Verminderung der GFR unter 60 ml/min/1,73 m? als Diagnosekriterium der
chronischen Nierenerkrankung herangezogen wird, ist das Ergebnis von Studien, die
einen unabhangigen und graduellen Anstieg des Risikos der Gesamtmortalitat und der
kardiovaskularen Mortalitat, der akuten Nierenschadigung und der Progression einer
chronischen Nierenerkrankung in der Allgemeinbevélkerung und in Populationen mit
erhohtem Risiko einer kardiovaskularen Erkrankung zeigen (28-30). Vor diesem
Hintergrund ist eine akkurate Bestimmung der GFR fir die klinische Praxis, die
Forschung und die 6ffentliche Gesundheit von wesentlicher Bedeutung. Wenngleich
die physiologischen Mechanismen der in den Nephronen zustande kommenden
glomerularen Filtration gut beschrieben sind, stellt die Bestimmung der GFR im
klinischen Alltag eine gro3e Herausforderung dar. Dies istinsbesondere der Fall, wenn

eine ,normale Nierenfunktion“ definiert werden soll.

Die GFR variiert je nach Alter, Geschlecht, Koérpergrof3e und Population. Mit
zunehmendem Alter ist eine stetige Abnahme der GFR zu beobachten (31). Zudem ist
die Schwankungsbreite der Nephronenzahl grof3. Sie wird je nach genetischer
Disposition und perinatalen Umstanden beeinflusst (32). Zu beachten ist, dass es sich
bei der GFR nicht um eine konstante Grof3e handelt, sie bei gesunden Menschen zu
einem erheblichen Mald interindividuellen Schwanken unterliegt und sogar im
Tagesverlauf je nach den ,physiologischen Anforderungen® (wie Ernahrung) und
Gegebenheiten (wie hamodynamische Verhéaltnisse) variieren kann (33). Eine
Variabilitdt der GFR bei gesunden Individuen, die ungefahr 30 Prozent betragen kann
(34), kann aus teleologischer Sicht als adaptiver Mechanismus gedeutet werden. Eine
erhohte Eiweil3zufuhr flhrt beispielsweise zu einer passageren glomerularen
Hyperfiltration und dient mutmalflich der gesteigerten Elimination von stickstoffhaltigen
Stoffwechselprodukten, die im Rahmen der Metabolisierung von Eiweil3en entstehen
(35).



Ende des letzten Jahrhunderts kam die These auf, dass die glomerulare
Filtrationskapazitat als mogliches Diagnostikum zur erweiterten Evaluation der
Nierenfunktion genutzt werden kénnte (36). Eine der beschriebenen Methoden, um die
glomerulare Filtrationskapazitat zu evaluieren, ist die Bestimmung der sogenannten
renalen funktionellen Reserve (,renal functional reserve®, RFR), definiert als Differenz
zwischen der maximal stimulierbaren GFR und der GFR im nichternen Zustand
(Basiswert der GFR) (34). Das Konzept der RFR wird 1983 erstmalig von Bosch et al.
beschrieben (34). In ihrer Arbeit belegen sie, dass bei gesunden Probanden eine
erhohte orale Eiweil3zufuhr zu einer Steigerung der GFR (gemessen mittels Kreatinin-
und Inulin-Clearance) fuhrt (34). Spatere Studien bestéatigen den Befund in
verschiedenen Populationen (37, 38). Eine glomerulare Hyperfiltration kann zudem
durch die intraventse Gabe von Aminosauren (39) oder Dopamin (40) induziert
werden. Zur glomeruléaren Hyperfiltration nach einer Eiweil3zufuhr tragen verschiedene
Mechanismen bei. Es wird vermutet, dass es zur Modulation der Aktivitat des
tubuloglomerularen Feedbacks kommt und die daraus resultierende Dysbalance von
parakrinen und endokrinen Faktoren zur Erh6hung des renalen Blutflusses und zu
einer erhohten GFR bei gleichbleibender glomeruléarer Filtrationsfraktion fuhrt (41).
Dosisstudien lassen einen Ceiling-Effekt nach Eiwei3-Aufnahme mit einer
vorhandenen Obergrenze der maximal stimulierbaren GFR vermuten (42). Bestimmte
physiologische (z. B. Schwangerschaft) und pathologische Gegebenheiten (z. B.
Vorhandensein einer Einzelniere, Diabetes mellitus) sind mit einer glomerularen
Hyperfiltration und reduzierten RFR assoziiert (15). Fliser et al. (37) verglichen die
maximale GFR wund den Basiswert der GFR bei gesunden Probanden
unterschiedlicher Altersklassen und beschrieben eine signifikante Reduktion der RFR
bei alteren Probanden, wahrend der Basiswert der GFR bei den &lteren Probanden
innerhalb  der altersentsprechenden Norm lag. Unter Berlcksichtigung
histopathologischer Arbeiten ist der Befund einer reduzierten RFR trotz normalem
Basiswert der GFR im hoheren Alter allerdings moglicherweise auf einen
altersbedingten Verlust von Nephronen bei kompensatorischer Hypertrophie und

glomerularer Hyperfiltration der verbleibenden Nephrone zurtickzufiihren (43).

Konzeptionell erfolgt eine etwaige Reduktion der RFR vor einer Abnahme des
Basiswertes der GFR (15). Andererseits kann ein normaler Basiswert der GFR, der
infolge einer glomerularen Hyperfiltration zustande kommt, féalschlicherweise mit einer

normalen Nierenfunktion verwechselt werden. Ein verminderter Basiswert der GFR
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wirde daher erst dann detektiert werden, wenn die RFR den Verlust der globalen
Organfunktion nicht mehr kompensieren kann. Somit mag eine reduzierte RFR bei
noch normalem altersentsprechendem Basiswert der GFR ein maoglicher friher
Indikator einer Nierenerkrankung sein und die RFR kénnte als funktioneller Marker
genutzt werden, um das Risiko von renalen Ereignissen abzuschatzen (15, 44).
Dementsprechend mag eine Untergruppe von Patienten mit scheinbar normalem
Basiswert der GFR durchaus eine reduzierte RFR aufweisen sowie ein erhdhtes Risiko
fur die Entwicklung einer chronischen Nierenerkrankung und Episoden einer akuten
Nierenschadigung haben. Hierbei muss aber beachtet werden, dass diese These nicht
in grofRen Querschnittskohorten Gberprift worden ist und die Variabilitdt der RFR
innerhalb  verschiedener Populationen mit unterschiedlichen Alters- und
Geschlechterverteilungen sowie Ethnizitdten nicht bekannt ist. Zudem ist es
umstritten, ob die RFR bei Patienten mit fortgeschrittener chronischer
Nierenerkrankung nachweisbar ist (40, 45). Letztlich ist der prognostische Wert der
RFR fur das Auftreten einer akuten Nierenschadigung und langfristigen Verminderung

der GFR nicht untersucht. Er ist somit Gegenstand dieser Arbeit.

1.3.2 Neue renale Biomarker

Obwohl die akute Nierenschadigung durch einen Abfall der GFR gekennzeichnet ist,
ist die zugrunde liegende Ursache der Nierenfunktionsstdérung zumeist eine akute
Tubulusschadigung. Daher kann die Bestimmung von Markern im Urin, die eine
tubuldre Dysfunktion oder Schadigung reflektieren, eine grél3ere diagnostische
Sicherheit in Bezug auf das Vorliegen einer akuten Nierenschadigung bieten. Das
Konzept der subklinischen akuten Nierenschéadigung (,subclinical acute kidney injury®)
beschreibt ein positives Schadigungssignal durch ,neue” renale (tubulare) Biomarker,
selbst wenn noch kein Funktionsverlust im Sinne von Verdnderungen des
Serumkreatinins und/oder der Urinausscheidung eingetreten ist (46). Von den neuen
renalen Biomarkern wird daher eine raschere Pradiktion und Detektion einer akuten
Nierenschadigung erwartet mit dem Ziel, friihzeitig praventive MaRnahmen einleiten
zu konnen, bevor es zur ,klinischen“ Diagnose einer akuten Nierenschadigung kommt.
Ob und gegebenenfalls welche Konsequenzen im Falle des Vorliegens eines positiven
Schédigungssignals gezogen werden kénnen, bleibt Gegenstand der Forschung.

Wenige Studien belegen etwa, dass ein frihzeitiges Einleiten von renalen



biomarkergesteuerten Malinahmenbindeln zur Reduktion der Rate einer akuten
Nierenschadigung nach herzchirurgischem Eingriff bei Hochrisikopatienten fuhrt (47,
48). Zu beachten ist, dass zwar die neuen renalen Biomarker bei der Friherkennung
einer akuten Nierenschéadigung hilfreich sein kdnnen, sie in den meisten Fallen aber

nicht das Risiko einer Exposition messen.

Neue renale Biomarker sind bei der akuten Nierenschadigung untersucht worden (49)
und sie konnten basierend auf ihrer Spezifitat eingesetzt werden, um die Genese, das
Ausmald und die Lokalisation der akuten Nierenschadigung zu evaluieren (50). In
Studien ist das Auftreten einer subklinischen akuten Nierenschadigung, selbst wenn
die etablierten Kriterien fur eine akute Nierenschadigung nicht erfullt sind (,Biomarker
positiv — akute Nierenschadigung nach KDIGO negativ®), mit einer erhdhten Morbiditat
und Mortalitat assoziiert (51). Es bleibt aber zu klaren, welche neuen renalen
Biomarker in Abh&ngigkeit von der Genese und vom zeitlichen Verlauf der
Nierenschadigung angewendet werden sollten, da sie verschiedene physiologische
und pathophysiologische Prozesse im geschadigten Gewebe widerspiegeln (52). Zu
beachten ist ferner, dass in den meisten Landern Kosten fur die Implementierung
neuer renaler Biomarker im klinischen Alltag nicht erstattet werden, weshalb sie
vorwiegend in der Forschung eingesetzt werden. Eine Integration der neuen renalen
Biomarker in die KDIGO-Richtlinien fir die akute Nierenschadigung wird gegenwartig
diskutiert (27). Im Folgenden werden einige neue und etablierte renale Biomarker

vorgestellt.

Die beiden Urin-Biomarker TIMP-2 (tissue inhibitor of metalloproteinases-2, 21 kDa)
und IGFBP7 (insulin-like growth factor binding protein 7, 25 kDa) werden in der
Frihphase einer tubularen Schadigung (z. B. im Rahmen einer Sepsis (53) oder nach
einer Ischamie (54)) von den proximalen und distalen Tubulusepithelzellen sezerniert.
Im Gegensatz zu tubuldren Schadigungsmarkern (z. B. Neutrophilen-Gelatinase-
assoziiertes Lipocalin (49)) konnen TIMP-2 und IGFBP7 als Reaktion auf nicht-
schadigende noxische Reize freigesetzt werden (54). Beide Biomarker sind schon in
den Tubulusepithelzellen vorgeformt, sodass keine Transkription zu deren Expression
notwendig ist (55). Aus diesem Grund werden beide Biomarker auch als ,renale
Stressmarker” bezeichnet (56). Basierend auf experimentellen Arbeiten mit diversen
Zelltypen, wird angenommen, dass TIMP-2 und IGFBP7 wéahrend einer akuten
Nierenschadigung in autokriner und parakriner Weise die Effekte der Cyclin-
abhangigen Kinasen blockieren und damit ein G1-Zellzyklus-Arrest der
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Tubulusepithelzellen induziert wird, um die mitotische Teilung von Epithelzellen mit
beschadigter DNS zu vermeiden, bis das Risiko vermindert oder die Schéadigung
behoben ist (54, 57, 58). TIMP-2 und IGFBP7 sind validiert fur die Pradiktion einer
moderaten und schweren akuten Nierenschadigung (Stadium 2-3) bei kritisch kranken
Patienten innerhalb von zw6lf Stunden nach Probenentnahme (58). Bei
herzchirurgischen Hochrisikopatienten hat ein friher (4 Stunden) postoperativer
Anstieg der beiden Biomarker TIMP-2 und IGFBP7 einen hohen pradiktiven Wert fur
die Entwicklung einer akuten Nierenschadigung (59). Die Multiplikation der
Konzentrationen beider Biomarker ergibt einen Risiko-Score fur die akute
Nierenschadigung, wobei ein Score > 0,3 (ng/ml)?/1000 eine Sensitivitat und Spezifitat
von 92 beziehungsweise 46 Prozent und ein Score > 2.0 (ng/ml)?/1000 eine Sensitivitat
und Spezifitat von 37 und 95 Prozent fiir das Auftreten einer moderaten und schweren
akuten Nierenschadigung aufweist (60). Das Referenzintervall fiir das Produkt von
TIMP-2 und IGFBP7 beim gesunden Menschen liegt zwischen 0,04 und 2,22
(ng/ml)2/1000. Die Urin-Konzentrationen von TIMP-2 und IGFBP7 sind bei einer

stabilen chronischen Nierenerkrankung nicht erhéht (61).

Anders als TIMP-2 und IGFBP?7 ist die al-Mikroglobulin-Exkretion ein etablierter Urin-
Marker der tubularen Dysfunktion (62). al-Mikroglobulin wird in der Leber synthetisiert.
Es ist ein Plasma- und Gewebe-Glykoprotein. Seine Funktion ist unter anderem die
Bindung und der Abbau der Ham-Komponente des H&amoglobins (63). al-
Mikroglobulin wird aufgrund seiner geringen Molekulargréf3e (26 kDa) frei glomerular
filtriert und im proximalen Tubulussystem reabsorbiert, wobei die auf Urinkreatinin
normierte physiologische Exkretion altersabhangig bis zu 20 mg betragen kann (57).
Im Falle einer tubularen Dysfunktion beziehungsweise tubuldren Schadigung kommt
es entsprechend zur vermehrten al-Mikroglobulin-Exkretion im Urin (62, 64). In den
KDIGO-Richtlinien wird die Messung der al-Mikroglobulin-Exkretion zur Evaluation
einer chronischen tubulointerstitiellen Erkrankung der Nieren empfohlen (62). Bei der
Diagnose einer akuten Nierenschadigung hat die al-Mikroglobulin-Exkretion bis dato
keinen festen Stellenwert. Zu beachten ist, dass in Studien eine erhOhte al-
Mikroglobulin-Exkretion mit dem Auftreten einer akuten Nierenschadigung assoziiert

ist, unabhéngig von der GFR oder der Albuminurie (65).

Die Proteinurie und Albuminurie sind zwei entscheidende etablierte Marker fur eine
chronische Nierenerkrankung. Die Albuminurie ist unabhangig von der GFR ein
sensitiver Marker fiir die Progression der chronischen Nierenerkrankung (62, 66) sowie
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ein prognostischer Faktor fir das Auftreten kardiovaskularer Komplikationen und
kardiovaskularer Mortalitat (67). Daher empfehlen die KDIGO-Richtlinien eine
Einteilung der chronischen Nierenerkrankung sowohl anhand der GFR als auch der
Albuminurie (62). Grundséatzlich wird die Albuminurie als Marker der glomerularen
Integritdt gesehen; erhdohte Konzentrationen kdnnen aber auch im Rahmen einer
glomerularen Hyperfiltration oder tubularen Dysfunktion und Schadigung und damit
assoziierten verminderten tubularen Reabsorption des glomeruléar filtrierten Albumins
zustande kommen (62, 68). Bei der Diagnose einer akuten Nierenschadigung haben
die Proteinurie und Albuminurie keinen festen Stellenwert (14). In einer
multizentrischen Studie mit kardiochirurgischen Patienten ist gezeigt worden, dass
eine erhohte Proteinurie und Albuminurie in der postoperativen Phase mit einem
erhohten Risiko einer akuten Nierenschadigung assoziiert ist (69). Eine erhthte
Proteinurie und Albuminurie bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist haufig und am
ehesten auf Komorbiditaten (z. B. arterielle Hypertonie, renovaskulédre Erkrankung,
Diabetes mellitus), chronisch-venése Kongestion und eine chronische

tubulointerstitielle Schadigung zurtickzufiihren (19).

Cystatin C, ein etablierter Surrogatmarker der GFR, ist ein Cysteinprotease-Inhibitor
und wird von allen kernhaltigen Zellen in relativ konstanter Rate gebildet (70). Aufgrund
seiner geringen Molekulargréf3e (13,3 kDa) wird Cystatin C frei glomerular filtriert,
tubular reabsorbiert und zum groften Teil metabolisiert. Somit kann die
Serumkonzentration von Cystatin C als Indikator der GFR betrachtet werden. Im
Vergleich zum Serumkreatinin wird jedoch Cystatin C nicht von Geschlecht und Alter
beeinflusst und zeigt nur eine geringere Stéranfalligkeit gegentber Muskelmasse und
Nahrungsaufnahme (71). Wichtige Storgrof3en fiur den Cystatin C-Spiegel sind
Schilddriisenerkrankungen, Inflammation, Rauchen, Adipositas und eine Kortison-
Therapie (70). Zu beachten ist, dass Cystatin C ein Marker der GFR ist und kein Marker
der tubularen Schadigung. Die Nutzung von Cystatin C bei chronischer
Nierenerkrankung ist hinreichend beschrieben. Die KDIGO-Richtlinien empfehlen die
Messung von Cystatin C bei Erwachsenen mit einer Serumkreatinin-basierten
geschatzten GFR (,estimated GFR®, eGFR) von 45 bis 59 ml/min/1,73 m? zur
Diagnosesicherung einer chronischen Nierenerkrankung, sofern keine anderen
strukturellen Auffalligkeiten der Nieren vorliegen (62). Dies basiert auf Studien, die bei
der Kombination von Serumkreatinin und Cystatin C im Vergleich zur alleinigen

Serumkreatinin-Messung eine hohere Prazision zur Abschatzung der gemessenen

10



GFR zeigen (72). Die Bestimmung von Cystatin C trdgt zu einer verbesserten
Risikostratifizierung hinsichtlich Mortalitat und chronischer dialysepflichtiger
Nierenerkrankung bei (73). Cystatin C mag ebenfalls bei Patienten, die nach einem
Intensivaufenthalt entlassen werden, zur verbesserten Risikostratifizierung hinsichtlich

Mortalitéat und langfristigem Verlauf der Nierenfunktion beitragen (74).

1.3.3 Intrarenal-ventse Duplexsonografie

Die Assoziation einer Herzerkrankung einerseits und einer Nierenerkrankung
andererseits wird unter dem Begriff KRS (kardiorenales Syndrom) subsumiert und
bezeichnet die Koexistenz einer sich gegenseitig bedingenden und gegenseitig
aggravierenden akuten oder chronischen kardialen und renalen Erkrankung (75).
Beispielsweise wird eine akute Nierenschadigung, die im Rahmen einer akut
dekompensierten Herzinsuffizienz auftritt, als ,KRS Typ 1“ bezeichnet (75). Die
wechselseitige Beziehung beider Organe wird insbesondere dadurch ersichtlich, dass
bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz eine Abnahme der Kreatinin-Clearance um je
ein ml/min mit einer Erhdhung der Gesamtmortalitat um ein Prozent assoziiert ist (76)
und auch das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse mit abnehmender Nierenfunktion
graduell zunimmt (77). Zu betonen ist, dass ein Groldteil der Patienten mit
Herzinsuffizienz und einer Nierenerkrankung nie den Zeitpunkt erreichen wird, an dem
eine Nierenersatztherapie erforderlich ist; es ist wahrscheinlicher, dass sie vorzeitig an

den Folgen einer kardiovaskularen Erkrankung versterben (12).

Neben einem reduzierten Herzzeitvolumen gilt eine persistierende vendse Kongestion
aufgrund eines progressiven Rechtsherzversagens als eine wichtige Determinante
einer progredienten Nierenerkrankung (78, 79). Eine ventdse Kongestion kann zu
einem Circulus vitiosus fihren mit humoraler Aktivierung, gesteigerter Salz- und
Volumenretention, intra-abdomineller Hypertonie, erhdhter Darmwandpermeabilitat
mit  Translokation von Darmkeimen, Verschlechterung der links- und
rechtsventrikularen Funktion, sekundéarer pulmonaler Hypertonie sowie pulmonaler
und systemischer Kongestion, die zum Progress der Nierenerkrankung beitragen (19).
Letztendlich kann ein extrakorporaler Volumenentzug beziehungsweise eine
Nierenersatztherapie zur Senkung von harnpflichtigen Substanzen erforderlich sein,
um die ventse Kongestion bei diuretikaresistenter Volumeniberladung und akuter

Nierenschadigung zu lindern (80). Dabei scheint die akute Nierenschadigung, die im
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Rahmen einer akut dekompensierten Herzinsuffizienz auftritt, Uberwiegend
funktioneller/hdmodynamischer Genese zu sein und kann als Folge der vendsen
Kongestion oder arteriellen Hypoperfusion der Nieren gewertet werden (19, 81). Diese
Form der Nierenschadigung kann bei Persistenz beziehungsweise Progress der
funktionellen Genese oder im Rahmen anderer Insulte in eine strukturelle Schadigung
der Nieren Ubergehen, die anhand von erhéhten Urin-Konzentrationen von tubuléaren
Schadigungsmarkern ersichtlich sein kann (50, 82). Somit kann die Evaluation der
renal-ventsen Kongestion als komplementare Diagnostik zu neuen renalen
Biomarkern gesehen werden, um eine verbesserte Eingrenzung der zugrunde
liegenden Genese der akuten Nierenschadigung zu ermdglichen. Trotz der zentralen
Bedeutung der renal-venésen Kongestion fir die Prognose von Patienten mit einem

KRS gibt es bislang keine etablierte Methode, diese non-invasiv zu erfassen.

Kurzlich ist die prognostische Rolle der intrarenal-ventésen Duplexsonografie fir das
Auftreten von unerwiinschten Ereignissen bei Patienten mit Herzinsuffizienz (83) und
nach herzchirurgischem Eingriff (84) evaluiert worden. In diesen Arbeiten werden
verschiedene intrarenal-ventse Flussprofile (IRVFP) beschrieben, die am ehesten
durch eine im Rahmen der vendsen Kongestion bedingte Kompression und/oder
Veranderung der Compliance von BlutgefaRen im Nierenparenchym zustande
kommen (85). Hierbei ist zu beachten, dass die dabei beschriebene Klassifikation mit
einer Einteilung von diskontinuierlichen IRVFP in verschiedene Kategorien nicht das
Kontinuum der renal-vendsen Kongestion reflektiert, da dadurch wichtige Anderungen
innerhalb der Kategorien ubersenen  werden kdnnen. Ob ein
duplexsonografiebasierter kontinuierlicher Index einen objektiveren Parameter
darstellen kann, um den Schweregrad der renal-venésen Kongestion zu erfassen, ist

Gegenstand dieser Arbeit.

1.4  Zielsetzung der Arbeit

Aufgrund der klinischen Relevanz der akuten Nierenschadigung und der genannten
Limitationen der etablierten Marker Serumkreatinin und Diuresemenge ist die
Zielsetzung der Arbeit, die Wertigkeit neuer diagnostischer Marker in verschiedenen
klinischen Szenarien zu evaluieren, die mit einem erhdhten Risiko fir eine akute
Nierenschadigung assoziiert sind. Das Vorhaben dient der Bewertung von neuen

Markern flr
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a) die Vorhersage einer akuten Nierenschadigung;

b) die Evaluation des Ausmalf3es der renalen Erholung nach einer akuten

Nierenschadigung sowie

c) die Vorhersage einer erhohten Morbiditat und Mortalitat infolge einer renal-

vendsen Kongestion.

Hierbei werden verschiedene in der klinischen Praxis etablierte (Proteinurie,

Albuminurie, al-Mikroglobulin-Exkretion, Cystatin C) und neue renale Marker (RFR,

TIMP-2 und IGFBP7, intrarenal ventse Duplexsonografie) untersucht.

In der vorliegenden Arbeit werden folgende Fragestellungen bearbeitet:

1.

Wie ist die prognostische Wertigkeit der praoperativen RFR fur das Auftreten
einer akuten Nierenschadigung nach herzchirurgischem Eingriff?

Sind eine akute Nierenschéadigung und erhthte Urin-Konzentrationen von
neuen renalen Biomarkern nach herzchirurgischem Eingriff mit einer Reduktion
der RFR assoziiert?

Besteht eine Assoziation zwischen der Pratransplantations-RFR und renalen
Ereignissen nach Lungentransplantation (LTx)?

Besteht ein Zusammenhang zwischen etablierten und neuen renalen Markern
mit dem Auftreten und dem Progress einer akuten Nierenschadigung bei
COVID-19?

Wie ist die prognostische Wertigkeit eines duplexsonografiebasierten
kontinuierlichen Index zur Erfassung der intrarenal-vendsen Kongestion fur das
Auftreten  von  unerwilnschten  Ereignissen  bei  Patienten  mit

Rechtsherzinsuffizienz?
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2. Eigene Arbeiten

2.1 Wertigkeit der praoperativen renalen funktionellen Reserve fir die
Risikoabschéatzung der akuten Nierenschadigung nach elektiver Herzchirurgie
(Anhang 7.1)

Husain-Syed F, Ferrari F, Sharma A, Danesi TH, Bezerra P, Lopez-Giacoman S,
Samoni S, de Cal M, Corradi V, Virzi GM, De Rosa S, Mucifio Bermejo MJ,
Estremadoyro C, Villa G, Zaragoza JJ, Caprara C, Brocca A, Birk HW, Walmrath HD,

Seeger W, Nalesso F, Zanella M, Brendolan A, Giavarina D, Salvador L, Bellomo R,
Rosner MH, Kellum JA, Ronco C. Preoperative Renal Functional Reserve Predicts
Risk of Acute Kidney Injury After Cardiac Operation. Ann Thorac Surg.
2018;105(4):1094-1101.

Dies ist die erste Arbeit, die die prognostische Wertigkeit der RFR fiir das Auftreten
einer akuten Nierenschadigung untersucht. Die daraus resultierende Publikation ist in
Anhang 7.1 zu finden. Fur die prospektive monozentrische Observationsstudie sind
110 erwachsene Patienten mit normaler Nierenfunktion (Serumkreatinin-basierte
eGFR 2 60 ml/min/1,73 m?) rekrutiert, die sich einem elektiven herzchirurgischen
Eingriff unter Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine unterzogen haben. Ein
herzchirurgisches Patientenkollektiv ist deshalb gewahlt worden, da eine
postoperative Nierenschadigung haufig und der Zeitpunkt des Insults (innerhalb der

Kardiochirurgie) gut definiert ist.

Einen Tag vor der Operation wurde die RFR mittels einer im Vorfeld erprobten (34, 86)
und standardisierten Methode (42) gemessen. Renin-Angiotensin-System-Blocker und
nichtsteroidale Antirheumatika wurden fir mindestens 48 Stunden vor der geplanten
Bestimmung der RFR pausiert. Die Stimulation der GFR erfolgte mit einer oralen
Eiweil3zufuhr in H6he von 1,2 g/kg Korpergewicht. Der Basiswert der GFR und die
maximale GFR wurden anhand der korrigierten Kreatinin-Clearance geschatzt. Zur
Bestimmung des pradiktiven Wertes der praoperativen RFR fir die Vorhersage einer
akuten Nierenschadigung wurde die Flache unter der Kurve der ,Receiver Operating
Characteristic® (AUC-ROC) berechnet. Der sekundare Endpunkt beinhaltete die
Berechnung von Risikopradiktionsmodellen, basierend auf klinischen Kovariablen und
postoperativen Konzentrationen von TIMP-2 und IGFBP7. Letztere wurden zu

folgenden Zeitpunkten bestimmt: intraoperativ, postoperativ bei Aufnahme auf die
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Intensivstation, sowie vier, zwolf und 24 Stunden nach der Operation. Eine normale
RFR war definiert als = 30 ml/min (42, 44).

Die wichtigsten Erkenntnisse der Studie sind:

1.

Patienten, die postoperativ eine akute Nierenschadigung entwickelten, hatten
niedrigere praoperative RFR-Werte verglichen mit denen, die keine akute
Nierenschadigung entwickelten (Abbildung 1 A).

Die Haufigkeit der akuten Nierenschadigung war desto hoher, je niedriger das
Intervall der préaoperativen RFR war (Abbildung 1 B).

Die AUC-ROC der préaoperativen RFR fur die Vorhersage einer akuten
Nierenschadigung betrug 0,83 (Konfidenzintervall 95 %: 0,70-0,96).

Patienten mit praoperativen RFR-Werten < 15 ml/min im Vergleich zu solchen
mit Werten > 15 ml/min hatten ein 11,8-fach erhodhtes Risiko, eine akute
Nierenschadigung zu entwickeln.

Die AUC-ROC von TIMP-2 und IGFBP7 zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die
Intensivstation flr die Vorhersage einer akuten Nierenschadigung betrug 0,87
(Konfidenzintervall 95 %: 0,79-0,84).

Durch die Hinzunahme von préaoperativen und intraoperativen Kovariablen zur
praoperativen RFR konnte die AUC-ROC flur die Vorhersage einer akuten
Nierenschadigung auf 0,95 (Konfidenzintervall 95 %: 0,91-0,98) verbessert

werden.

Abbildung 1: Praoperative RFR und akute Nierenschadigung nach herzchirurgischem
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AKIl = akute Nierenschadigung; RFR = renale funktionelle Reserve. Quelle: in

Anlehnung an Husain-Syed et al. (87).
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2.2 Persistierende Verminderung der renalen funktionellen Reserve nach

kardiochirurgieassoziierter akuter Nierenschadigung (Anhang 7.2)

Husain-Syed F, Ferrari F, Sharma A, Hinna Danesi T, Bezerra P, Lopez-Giacoman S,
Samoni S, de Cal M, Corradi V, Virzi GM, De Rosa S, Mucifio Bermejo MJ,
Estremadoyro C, Villa G, Zaragoza JJ, Caprara C, Brocca A, Birk HW, Walmrath HD,

Seeger W, Nalesso F, Zanella M, Brendolan A, Giavarina D, Salvador L, Bellomo R,
Rosner MH, Kellum JA, Ronco C. Persistent decrease of renal functional reserve in
patients after cardiac surgery-associated acute kidney injury despite clinical recovery.
Nephrol Dial Transplant. 2019;34(2):308-317.

In dieser Studie wurde die Beobachtungsdauer fiir 86 (78,2 %) Patienten aus der zuvor
dargestellten Kohorte (87) nach der Krankenhausentlassung auf drei Monate nach
herzchirurgischem Eingriff verlangert und die RFR erneut bestimmt. Hierbei wurden
drei Monate als Mindestabstand gewahlt, da die KDIGO-Richtlinien (14) diese
Zeitspanne fur die Abgrenzung einer vermeintlich neu auftretenden chronischen
Nierenerkrankung nach einer akuten Nierenschadigung empfehlen. Die daraus
resultierende Publikation befindet sich in Anhang 7.2. Der primare Endpunkt war die
Erfassung von Anderungen der RFR drei Monate nach Herzchirurgie im Vergleich mit
den praoperativen Werten. Der sekundére Endpunkt war die Erfassung der Patienten,
die eine normale beziehungsweise stabile eGFR (basierend auf Serumkreatinin),
jedoch eine reduzierte RFR nach drei Monaten aufweisen, sowie die Assoziation von
klinischen Kovariablen und postoperativen Konzentrationen von TIMP-2 und IGFBP7
mit Anderungen der RFR. Die Bestimmung der RFR erfolgte analog zum vorherigen
Protokoll (87). Eine subklinische akute Nierenschadigung wurde definiert als erhdhte
postoperative Konzentrationen von TIMP-2 und IGFBP7 (> 0,3 (ng/ml)?/1000) ohne
positive KDIGO-KTriterien fur eine akute Nierenschadigung (14). Eine erhaltene RFR
wurde definiert als Drei-Monats-RFR 2 praoperative RFR.

Die wichtigsten Erkenntnisse der Studie sind:

1. Alle Patienten zeigten bei Krankenhausentlassung eine komplette Erholung der
Nierenfunktion (basierend auf Serumkreatinin) einschlie3lich derjenigen, die
eine postoperative akute Nierenschadigung entwickelten.

2. Nach drei Monaten erfillten drei Patienten (3,5 %) die Kriterien einer

chronischen Nierenerkrankung (eGFR < 60 ml/min/1.73 m?): Zwei Patienten
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hatten postoperativ eine akute Nierenschadigung und ein Patient hatte eine
subklinische akute Nierenschadigung durchgemacht.

3. Von den verbleibenden 83 Patienten zeigten diejenigen, die postoperativ eine
akute Nierenschadigung entwickelten (KDIGO-Kriterien positiv  und
subklinisch), einen signifikanten Abfall der RFR nach drei Monaten trotz stabiler
eGFR (Abbildung 2).

4. Die RFR nach drei Monaten stand in Abhangigkeit von der praoperativen RFR,
dem Alter und der maximalen postoperativen Konzentration von TIMP-2 und
IGFBP7, nicht jedoch von anderen praoperativen oder intraoperativen

Kovariablen.

Abbildung 2: Anderungen der RFR in Abhangigkeit von einer akuten
Nierenschadigung und einer subklinischen akuten Nierenschadigung nach

Herzchirurgie
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inhibitor of metalloproteinases-2. Quelle: in Anlehnung an Husain-Syed et al. (88).
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2.3 Renale funktionelle Reserve und Nierenfunktionsverlauf nach

Lungentransplantation (Anhang 7.3)

Husain-Syed F, Ferrari F, Birk HW, Weimer R, Ronco C, Poll K, Hecker M, Walmrath

HD, Seeger W, Kuhnert S, Mayer K. Pre-transplant renal functional reserve and renal

function after lung transplantation. J Heart Lung Transplant. 2020;39(9):970-974.

Dies ist die erste Studie, die die Assoziation zwischen der RFR und renalen
Ereignissen nach Organtransplantationen untersucht. Die Publikation befindet sich in
Anhang 7.3. Analog zu den vorherigen Arbeiten (87, 88) wurde eine Kohorte
ausgewabhlt, bei der eine akute Nierenschadigung haufig und der Zeitpunkt des Insults
(namlich die Transplantation) gut definiert ist. Im ersten Bericht der vor Kurzem
abgeschlossenen monozentrischen Observationsstudie  (www.clinicaltrials.gov:
NCT03046277) wurde die RFR bei 20 zur Lungentransplantation (LTx) gelisteten
erwachsenen  Patienten  (medianer  Lungenallokations-Score  von 36,7
(Interquartilsabstand: 35,0-38,2)) anhand des im Vorfeld beschriebenen Protokolls
(87) vor LTx bestimmt. Eine normale RFR war definiert als = 30 ml/min (42, 44). Nach
LTx erfolgte bei den Patienten im Rahmen der in dreimonatigen Abstanden
stattfindenden stationaren Nachsorge eine Kontrolle der Nierenfunktion
(Serumkreatinin-basierte eGFR, Kreatinin-Clearance, Proteinurie und Albuminurie im
24-Stunden-Sammelurin). In der Arbeit sind die Ergebnisse bis ein Jahr post-LTx
dargestellt. Das Hauptziel der Arbeit war die Evaluation der RFR als moglichem
Risikofaktor fur die akute Nierenschadigung nach LTx. Nebenziel war die
Untersuchung der Beziehung der RFR zu Veranderungen der eGFR, Kreatinin-

Clearance, Proteinurie und Albuminurie nach LTx.
Die wichtigsten Erkenntnisse der Studie sind:

1. 60 Prozent der Patienten zeigten pra-LTx eine reduzierte RFR (< 30 ml/min)
trotz normaler eGFR und Kreatinin-Clearance.

2. Die RFR zeigte eine signifikante Korrelation mit dem Body-Mass-Index (rho =
0,550) und dem arteriellen Kohlendioxidpartialdruck (rho = — 0,470), der
Harnsaure (rho = 0,521) und Albuminurie (rho = — 0,490), nicht aber mit der
invasiv gemessenen kardiopulmonalen Hamodynamik.

3. Die akute Nierenschadigung nach LTx trat haufiger bei Patienten mit einer

reduzierten RFR auf als bei Patienten mit einer normalen RFR.
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4. Im Ein-Jahres-Verlauf war eine Verschlechterung der eGFR, Kreatinin-
Clearance (Abbildung 3), Proteinurie und Albuminurie in héherem Malie bei
Patienten mit einer reduzierten RFR zu beobachten im Vergleich zu Patienten
mit einer normalen RFR; eine ahnliche Dynamik der Nierenfunktion war zu
sehen, wenn Patienten anstelle der RFR nach dem Auftreten einer akuten

Nierenschadigung kategorisiert wurden.

Abbildung 3: Ein-Jahres-Verlauf der Kreatinin-Clearance vor und nach

Lungentransplantation, kategorisiert nach normaler und reduzierter RFR
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2.4  Akute Nierenschadigung und Urin-Biomarker bei hospitalisierten Patienten mit
COVID-19 (Anhang 7.4)

Husain-Syed F, Wilhelm J, Kassoumeh S, Birk HW, Herold S, Vadasz |, Walmrath HD,

Kellum JA, Ronco C, Seeger W. Acute kidney injury and urinary biomarkers in

hospitalized patients with coronavirus disease-2019. Nephrol Dial Transplant.
2020;35(7):1271-1274.

Diese Studie ist der erste Bericht einer laufenden monozentrischen
Observationsstudie (www.clinicaltrials.gov: NCT04353583) mit dem Hauptziel, die
Inzidenz der akuten Nierenschadigung sowie die Assoziation mit etablierten (auf
Urinkreatinin normierte Proteinurie, Albuminurie, al-Mikroglobulin-Exkretion im
Spontanurin) und neuen renalen Biomarkern (Spontanurin-Konzentrationen von TIMP-
2 und IGFBP7) bei hospitalisierten Patienten mit COVID-19 zu untersuchen. Nebenziel
war die Evaluation der Korrelation zwischen renalen Biomarkern und klinischen
Kovariablen. Die daraus resultierende Publikation ist in Anhang 7.4 zu finden. Hierfur
wurden bei 23 erwachsenen Patienten Spontanurinproben zu den folgenden
Zeitpunkten entnommen: bei Krankenhausaufnahme sowie zwo6lf, 24 und 48 Stunden

nach Aufnahme.
Die wichtigsten Erkenntnisse der Studie sind:

1. Eine akute Nierenschadigung war haufig (52,2 %) und betraf vorwiegend
Patienten, die eine intensivmedizinische Therapie benotigten.

2. Eine Progression der akuten Nierenschadigung war assoziiert mit erhohter
Mortalitat und Morbiditat einschlie3lich dem Auftreten eines septischen
Schocks und dem Einleiten einer Nierenersatztherapie.

3. Bei Aufnahme zeigten Patienten mit akuter Nierenschadigung niedrigere eGFR-
Werte (basierend auf Serumkreatinin und Cystatin C) sowie héhere Proteinurie
und al-Mikroglobulin-Exkretion im Vergleich zu denjenigen, die keine akute
Nierenschadigung entwickelten (Abbildung 4).

4. Eine erhohte al-Mikroglobulin-Exkretion und erhdhte Konzentrationen von
TIMP-2 und IGFBP7 waren mit einem Progress der akuten Nierenschadigung
und erhdhten Mortalitat assoziiert.

5. Ein Grofiteil der Patienten, die keine akute Nierenschadigung entwickelten,
hatte bei Aufnahme erhdhte Konzentrationen von TIMP-2 und IGFBP7 (> 0,3
(ng/ml)2/1000).
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6. Die Proteinurie, Albuminurie und al-Mikroglobulin-Exkretion zeigten eine
signifikante Korrelation mit Indizes der Organdysfunktion (Sequential Organ
Failure Assessment Score), Inflammation (Procalcitonin, Ferritin) und

Koagulation (D-Dimer).

Abbildung 4: Zeitverlauf der Proteinurie (A), Albuminurie (B), al-Mikroglobulin-
Exkretion (C) und dem Produkt der Konzentrationen von TIMP-2 und IGFBP7 (D)
aufgegliedert nach Entwicklung einer akuten Nierenschadigung bei COVID-19
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Die horizontale Linie in den Abbildungen markiert die Grenze zu nicht-physiologischen
Konzentrationen. Die rot markierten Biomarker-Werte stehen fiir Patienten, die eine

Progression der akuten Nierenschadigung hatten.

AKI = akute Nierenschadigung; IGFBP7 = Insulin-like growth factor binding protein 7;

TIMP-2 = Tissue inhibitor of metalloproteinases-2. Quelle: Husain-Syed et al. (90).
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2.5 Duplexsonografiebasierter renal-vendser Stase-Index zur

Prognoseabschatzung der Rechtsherzinsuffizienz (Anhang 7.5)

Husain-Syed F, Birk HW, Ronco C, Schormann T, Tello K, Richter MJ, Wilhelm J,
Sommer N, Steyerberg E, Bauer P, Walmrath HD, Seeger W, McCullough PA, Gall H,
Ghofrani HA. Doppler-Derived Renal Venous Stasis Index in the Prognosis of Right
Heart Failure. J Am Heart Assoc. 2019;8(21):e013584.

In der prospektiven monozentrischen Observationsstudie wurde auf der Grundlage
duplexsonografiebasierter IRVFP ein kontinuierlicher Index zur Erfassung der
intrarenal-vendsen Kongestion entwickelt, der renal-ventse Stase-Index (RVSI). Die
daraus resultierende Publikation ist in Anhang 7.5 zu finden. Bei 205 stationaren
Patienten mit Verdacht auf pulmonale Hypertonie (PH) beziehungsweise
vordiagnostizierter PH, die sich aufgrund einer Klinischen Indikation einer
Rechtsherzkatheter-Untersuchung unterzogen, wurde die Assoziation des RVSI mit
der invasiv gemessenen kardiopulmonalen Hamodynamik untersucht mit den
Ergebnissen der Echokardiografie sowie Surrogatmarkern der GFR inklusive Urin-
Biomarkern, intra-abdominellem Druck, hormonellem Status und Volumenstatus. Da
die PH der wichtigste Wegbereiter einer Rechtsherzinsuffizienz ist (91), stellt sie ein
ideales Szenario dar, um die vendse Kongestion zu erforschen. Die Diagnose und
Klassifikation der PH erfolgte nach den aktuellen Leitlinien (92). Die Evaluation des
hormonellen Status erfolgte mittels der serologischen Bestimmung von B-Typ-
natriuretischem Peptid, Copeptin und Aldosteron. Die Evaluation des Volumenstatus
erfolgte anhand der Kklinischen Einschétzung sowie einer Ultraschall- und
Bioimpedanz-Analyse. Die eGFR basierte auf Serumkreatinin und Cystatin C. Im
Spontanurin wurden die auf Urinkreatinin normierte Proteinurie, Albuminurie, al-
Mikroglobulin-Exkretion sowie die Natrium- und Kalium-Exkretion bestimmt. Der
primare Endpunkt war die Evaluation der PH-assoziierten Morbiditat mithilfe des
Coxschen Regressionsmodells fir den kombinierten Endpunkt der PH-Progression
(Hospitalisation wegen Verschlechterung der PH, LTx oder Eskalation der PH-
spezifischen Therapie) und Gesamtmortalitat im Ein-Jahres-Verlauf nach Entlassung.
Zudem verglichen wurde der prognostische Wert von RVSI und IRVFP fur den
Endpunkt mithilfe von ROC-Kurven.

Die wichtigsten Erkenntnisse der Studie sind:
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Der RVSI zeigte einen graduellen Anstieg mit zunehmendem Schweregrad der
IRVFP (Abbildung 5 A) und stand in signifikanter Assoziation mit den Indizes
der rechtskardialen Funktion, der eGFR und Urin-Biomarkern, dem intra-
abdominellen Druck sowie hormonellem und Volumenstatus.

Unter den echokardiografischen und invasiv gemessenen hamodynamischen
Parametern zeigten die rechtsatriale Flache und der rechtsatriale Druck die
hdchste Korrelation mit der Nierenfunktion.

Patienten mit einer PH aufgrund einer Linksherzerkrankung hatten die hochsten
Indizes der intrarenal-vendsen Kongestion.

Der RVSI war ein unabhangiger Pradiktor fir das Eintreten des kombinierten
Endpunktes innerhalb der Beobachtungsperiode (Abbildung 5 B).

Die Analyse der ROC-Kurven legt nahe, dass der RVSI im Vergleich zu den
individuellen IRVFP ein sensitiverer und spezifischerer Marker fir das Eintreten
einer PH-assoziierten Morbiditat und Mortalitat darstellt.

Patienten mit einem hohen RVSI und monophasischem IRVFP hatten eine
hohere Wahrscheinlichkeit, in der Beobachtungsperiode eine
diuretikaresistente  Volumenuberladung und  dialysepflichtige  akute

Nierenschadigung zu entwickeln.

Abbildung 5: Assoziation des renal-vendsen Stase-Index mit Schweregrad der

venodsen Kongestion (klassifiziert anhand von intrarenal vendsen Flussprofilen) (A)

und Kaplan-Meier-Kurve anhand von Terzilen des renal-vengsen Stase-Index (B)
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3. Diskussion
3.1 Renale funktionelle Reserve

Da es keine wirksamen Therapieoptionen fur die Behandlung beziehungsweise
Vermeidung einer Progression der akuten Nierenschadigung gibt, ist eine frihzeitige
Identifikation von Risikopatienten und eine Minimierung von Risikofaktoren von
wesentlicher Bedeutung. Dies ist insbesondere der Fall bei geplanten und
vorhersehbaren Eingriffen wie grol3eren Operationen. Idealerweise sollte ein
diagnostischer Test, der zur verbesserten Risikostratifikation beitragt, im Rahmen der
Ubrigen praoperativen Evaluation erfolgen kdnnen. Eine frihzeitige Risikostratifikation
ist essenziell und kann die klinische Entscheidungsfindung beeinflussen (etwa die
Vermeidung einer h&modynamischen Instabilitit und Volumentberladung (93),
Vermeidung beziehungsweise begrenzter Einsatz von potenziell nephrotoxischen
Substanzen, engmaschige Uberwachung der Nierenfunktion). Analog dazu empfehlen
die KDIGO-Richtlinien eine friihzeitige Identifizierung von Risikopatienten und ein
stadienbasiertes Vorgehen bei akuter Nierenschadigung (14). Dies kann aber
insbesondere dann erschwert sein, wenn keine chronische Nierenerkrankung vorliegt,
die eine der wichtigsten Risikofaktoren einer akuten Nierenschadigung darstellt (9).
Hierbei ist zu betonen, dass zum Beispiel in der Herzchirurgie zwar mehrere
praoperative Risiko-Scores existieren, diese aber nur validiert sind fur das Auftreten
einer dialysepflichtigen akuten Nierenschadigung (94). Daher werden verbesserte
Methoden zur Risikostratifizierung gesucht, die auch renale nicht dialysepflichtige
Ereignisse prognostizieren konnen. Ahnlich sieht es aus bei nichtkardialen groRen
Chirurgien wie der LTx. Ublicherweise gilt eine Kreatinin-Clearance von = 50 ml/min
als Voraussetzung zur LTx-Listung (95); eine weitere renale Evaluation oder Risiko-

Scores zur Prognostizierung von renalen Ereignissen nach LTx sind nicht beschrieben.

Konzeptionell reicht das Spektrum der akuten Nierenschadigung von einem
biomarkerpositiven Zustand ohne Funktionsverlust Uber eine Erniedrigung der GFR
ohne Hinweis einer Tubulusschadigung bis hin zur manifesten akuten
Nierenschadigung mit Abfall der GFR und erhéhten renalen Biomarkern (50). Nach
einer Nierenschadigung kann es zur kompletten oder partiellen renalen Erholung
kommen. Sie kann charakterisiert sein durch eine vollstandige oder unvollstandige
Regeneration des Nierengewebes bei normaler Nierenfunktion oder eine maladaptive

Regeneration mit Entwicklung einer chronischen Nierenerkrankung (44, 56). Da die
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Nieren bei gesunden Menschen (wie prinzipiell alle Organe) eine physiologische
Reserve besitzen, um eine normale Organfunktion im Falle eines Insults zu
gewahrleisten, wird eine persistierende Schadigung bei erhaltener GFR
moglicherweise nicht erkannt. Dies ist unter anderem auf die Limitationen etablierter
Surrogatmarker zur Evaluation der Nierenfunktion zuriickzufiihren. Serumkreatinin-
Werte steigen bei Gesunden erst an, wenn die GFR um Uber 50 Prozent abfallt (15).
Zudem konnen gesunde Individuen eine substanzielle RFR zeigen, die aufgrund
verschiedener Gegebenheiten sukzessiv vermindert sein kann trotz stabilem GFR-
Basiswert (15, 96). Obwohl das Konzept der RFR seit Jahrzehnten bekannt ist, wird
es im Klinischen Alltag anders als kardiopulmonale Belastungsuntersuchungen nur

selten eingesetzt (12).

In den drei erstgenannten Originalarbeiten (87—89) wurde der prognostische Wert der
RFR fur das Auftreten von renalen Ereignissen bei Patienten untersucht, die sich
einem herzchirurgischen Eingriff oder einer LTx unterzogen hatten. Die Ergebnisse
der Studien implizieren, dass eine verminderte RFR ein potenziell neuer und bis dato
nicht beschriebener Risikofaktor fur das Auftreten einer akuten Nierenschadigung
darstellen kdnnte. Die Ergebnisse implizieren ferner, dass die RFR zur verbesserten
renalen Risikostratifizierung von Patienten vor Kardiochirurgie und LTx beitragen
kann, die mit konventionellen Markern der Nierenfunktion (Serumkreatinin-basierte
eGFR, Kreatinin-Clearance) unentdeckt blieben und eventuell von praventiven
Malnahmen oder der Nutzung neuer renaler Biomarker zur frihen Detektion
profitieren konnten. Im kardiochirurgischen Setting mag die RFR auch eine
diagnostische Rolle zur Evaluation einer renalen Erholung nach einer akuten
Nierenschadigung spielen. Patienten mit einer postoperativen akuten
Nierenschadigung und solche mit einer subklinischen akuten Nierenschadigung
zeigten jedenfalls eine reduzierte RFR trotz stabiler Serumkreatinin-basierter eGFR.
Im Vergleich dazu zeigten Patienten, die keine akute Nierenschadigung entwickelten
oder erhohte postoperative Konzentrationen der neuen renalen Biomarkern
aufwiesen, keine Anderung der RFR. Zu beachten ist, dass Serumkreatinin-basierte
eGFR-Formeln nicht valide die GFR bei Patienten nach kritischer Erkrankung
widerspiegeln, da es oft im Rahmen der Sarkopenie und der verminderten Kreatinin-
Generation zur signifikanten und anhaltenden Abnahme des Serumkreatinins kommt,
die zur Uberschatzung der GFR beitragen kann (24). Da aber in unserem

kardiochirurgischen Patientengut neben der stabilen e GFR auch eine stabile Kreatinin-
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Clearance zu verzeichnen gewesen ist, erscheint eine Uberschatzung des
Basiswertes der GFR als unwahrscheinlich. Die Beobachtungen unterstiitzen somit
die These, dass die RFR im Gegensatz zu etablierten Markern sensitiver zu sein
scheint, um einen maglichen Verlust der glomerularen Filtration zu quantifizieren. Eine
verminderte RFR vor Transplantation stellt Uberdies moglicherweise einen Risikofaktor
fur die Entwicklung einer chronischen Nierenerkrankung nach LTx dar. Cystatin-C-
basierte eGFR-Formeln sind in den drei erstgenannten Originalarbeiten (87—89) nicht
eingesetzt worden und kdnnen somit nicht mit anderen Surrogatmarkern der GFR

verglichen werden.

Beim kardiochirurgischen Patientengut wurde in Abhangigkeit vom KDIGO-
Schweregrad der akuten Nierenschadigung ein Verlust der RFR beobachtet. Patienten
mit moderater bis schwerer akuter Nierenschadigung hatten einen grél3eren RFR-
Verlust als Patienten, die eine leichtgradige akute Nierenschadigung entwickelten.
Interessanterweise war der relative Verlust bei Patienten mit subklinischer akuter
Nierenschadigung vergleichbar mit dem relativen Verlust bei solchen mit einer
leichtgradigen akuten Nierenschadigung. Ob eine reduzierte RFR mit einem erhdhten
Risiko einer chronischen Nierenerkrankung assoziiert ist oder es gar zur Regeneration
der RFR kommen kann, kann aufgrund der kurzen Beobachtungsdauer in der
kardiochirurgischen Population nicht beantwortet werden. Sollte jedoch das
langfristige Outcome von Patienten mit subklinischer akuter Nierenschadigung
vergleichbar sein mit dem von Patienten mit einer leichtgradigen akuten
Nierenschadigung, konnten die Beobachtungen analog zu anderen Biomarker-Studien
(97) demonstrieren, dass eine erweiterte Risikostratifizierung von kardiochirurgischen
Patienten mit etablierten und neuen renalen Biomarkern prognostisch relevant und

gerechtfertigt ist.

Warum eine subklinische akute Nierenschadigung zu einem RFR-Verlust flhrt, ist
unklar. Eine madgliche Erklarung ware, dass neue renale Biomarker eine andere
Dimension der akuten Nierenschadigung abbilden, die mit Serumkreatinin nicht erfasst
wird. In der LTx-Population wurde keine erneute Bestimmung der RFR durchgefihrt.
Auf Basis der Ein-Jahres-Verlaufsdaten kann aber ein progressiver Verlust der
glomerularen Filtrationskapazitat postuliert werden, inshesondere bei Patienten mit
einer reduzierten RFR pra-LTx. Analog zu einer alteren Studie (98) war eine inverse
Korrelation zwischen der RFR und dem Kohlendioxidpartialdruck zu beobachten. Eine
Hyperkapnie gilt als unabhangiger Risikofaktor einer erhéhten Mortalitat bei Patienten
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mit einer chronischen Lungenerkrankung, wahrend eine Reduktion der Hyperkapnie
mit einem verbesserten Outcome verbunden ist (99). Ob Malinahmen, die zu einer
Reduktion der Hyperkapnie flhren, auch zur Steigerung der RFR fiihren kdnnen, bleibt

ungeklart.

Verschiedene Limitationen sollten bei der Betrachtung der drei Forschungsarbeiten
allerdings beriicksichtigt werden. Denn es handelt sich um monozentrische Studien
mit kleinen Fallzahlen. Eine Validierung der Ergebnisse muss jedoch in gréf3eren und
heterogeneren Populationen erfolgen, bevor eine Implementierung der RFR im
klinischen Alltag empfohlen werden kann. Obwohl die in der LTx-Kohorte beobachtete
Rate an postoperativer akuter Nierenschadigung vergleichbar mit der in anderen
Studien ist (89), lag die Rate in der kardiochirurgischen Kohorte mit 11,6 Prozent in
einem relativ niedrigen Bereich (87). Diese Beobachtung ist nicht Uberraschend, da
eine zuvor bereits bekannte chronische Nierenerkrankung ein Ausschlusskriterium
gewesen ist (9). Weitere Faktoren sind die relativ niedrige Rate an Komorbiditaten, der
elektive chirurgische Eingriff und eine hohe Rate an minimalinvasiver Herzchirurgie,
die allesamt mit einem geringeren Risiko einer akuten Nierenschadigung assoziiert
sind (100). Deshalb bleibt es abzuwarten, ob sich die Ergebnisse in der derzeit
laufenden multizentrischen Studie zur Evaluation des prognostischen Nutzens der
praoperativen RFR fur die akute Nierenschadigung nach Herzchirurgie bestétigen
(www.clinicaltrials.gov: NCT03457987).

Wenngleich in der LTx-Kohorte keine Anderung des immunsuppressiven Regimes
nach Transplantation vorgenommen wurde, wurden andere Faktoren, die einen
potenziellen Einfluss auf die Nierenfunktion nach Transplantation haben kdnnten
(Polyoma-Infektion, Einnahme von Renin-Angiotensin-System-Blockern etc.), nicht
dokumentiert. Zudem ist bei einem Teil der Patienten eine fehlerhafte Bestimmung der
Kreatinin-Clearance denkbar, da eine Blasenkatheterisierung keine Voraussetzung

zur Teilnahme an den Studien gewesen ist.

Eine normale RFR wurde definiert als = 30 ml/min wie kirzlich vorgeschlagen (44).
Allerdings leitet sich der Cut-off von einer monozentrischen Studie ab, die die RFR bei
gesunden jungen Individuen untersuchte (42). Daten Uber altersabhangige

Veranderungen der RFR liegen darlber hinaus nur in begrenztem Mal3e vor.

Zudem sind verschiedene Methoden zur Evaluation der RFR beschrieben. Sie

betreffen die Vorbereitungsphase (Salzrestriktion, Pausieren von Renin-Angiotensin-
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System-Blockern), die gegebene Substanz (Eiweil3 versus Dopamin; orales versus
intravenodses Eiweil3; Dosis) und Methoden zur GFR-Bestimmung (Clearance von
Kreatinin, Inulin und *?°I-lothalamat; Plasma-Clearance von Sinistrin und lohexol;
Cystatin-C-basierte eGFR) (34, 37, 40, 101-103). Die Vor- und Nachteile der
einzelnen Methoden zur GFR-Bestimmung sind in der Literatur hinreichend
beschrieben (70, 104). Zu beachten ist, dass die Kreatinin-Clearance aufgrund der
tubularen Sekretion von Kreatinin die tatsdchliche GFR um zehn bis 20 Prozent
Uberschatzt und Substanzen zur Hemmung der tubuléaren Sekretion (z. B. Cimetidin)
in den Arbeiten nicht eingesetzt worden sind (70). Auf der anderen Seite ist eine
Dissoziation der tubularen Funktion von der glomeruléaren Funktion beschrieben (105)
und die tubulointerstitielle Schadigung stellt das pathologische Korrelat von atiologisch
unterschiedlichen Formen der chronischen Nierenerkrankung dar (106). Somit mag
die Evaluation der tubularen Sekretions- und Resorptionskapazitat bei Patienten mit
einer fortgeschrittenen chronischen Nierenerkrankung von zuséatzlicher prognostischer
Bedeutung sein, da man bei chronischer Nierenerkrankung eine Erschopfung der
glomerularen Filtrationskapazitat vermutet (107). Analog dazu ist das Konzept des
sogenannten Furosemid-Stresstests als Marker der tubularen Integritat im Setting der
akuten Nierenschadigung zu sehen (108). Schlief3lich ist die Messung der RFR
zeitaufwendig, was ihren Einsatz im klinischen Alltag einschrankt. Zwar gibt es derzeit
keine alternativen Methoden zur Evaluation der RFR. Dies kdnnte sich aber mit der

Einfuhrung neuer Methoden zur GFR-Bestimmung andern (109).

3.2 Etablierte und neue renale Biomarker

Im Falle einer manifesten akuten Nierenschadigung ist eine frihzeitige
Diagnosestellung essenziell, um einen Progress der Schadigung zu vermeiden und
optimale Voraussetzungen fir eine Regeneration des Nierengewebes zu schaffen.
Grundlage der Diagnose und Einteilung der akuten Nierenschadigung ist der Nachweis
einer akuten Abnahme von Surrogatmarkern der GFR in Bezug auf einen bekannten
oder angenommenen Basiswert (14). Dabei beruht die Beurteilung der GFR auf zwei
etablierten Markern, einem Anstieg des Serumkreatinins und/oder dem Abfall der
Urinausscheidung. Beide Marker weisen gewisse Limitationen auf: Sie sind
Surrogatmarker der exkretorischen Funktion und kénnen eine Verschlechterung der
Nierenfunktion nur spét erfassen. Dies wird insbesondere bei der Betrachtung des

Serumkreatinins deutlich. Es kdnnen bis zu drei Tage vergehen, bis es zum Anstieg
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des Serumkreatinin-Wertes kommt. Zum einen braucht es ein bis zwei Tage nach
einem Insult, bis Serumkreatinin ein neues Equilibrium erreicht (21); im Falle einer
Volumenexpansion kann die Serumkreatinin-Konzentration abnehmen, was die
Diagnose einer akuten Nierenschadigung verzogert (17). Zum anderen kann ein
hypovolamischer Zustand zum Anstieg der Serumkreatinin-Konzentration fuhren,
selbst wenn eine Nierenschadigung nicht vorliegt. Zudem ist die Serumkreatinin-
Konzentration von der Muskelmasse abhangig und kann im Rahmen einer Malnutrition
oder Sarkopenie zur verzogerten Diagnose und/oder Unterschatzung der akuten
Nierenschadigung fuhren (16). Hinzu kommt, dass Variationen der RFR und tubuléren
Sekretionskapazitat das Ausmald des Anstiegs der Serumkreatinin-Konzentration
beeinflussen kénnen (15). Die derzeit etablierten Marker belegen somit eine manifeste
funktionelle Stdérung, wéhrend eine strukturelle Nierenschadigung schon friher

eintreten kann.

In diesem Zusammenhang wird seit einigen Jahren verstarkt nach neuen renalen
Biomarkern gesucht, die friihzeitig auf eine Nierenschadigung hinweisen kénnen,
selbst wenn noch kein Funktionsverlust eingetreten ist (subklinische akute
Nierenschadigung). Dabei sollen neue renale Biomarker nicht die derzeit etablierten
Kriterien ersetzen, sondern eine gro3ere diagnostische Sicherheit und Eingrenzung in
Bezug auf das Vorliegen und die Genese des Insults erlauben. Bedeutung haben die
neuen renalen Biomarker nicht nur wegen ihrer potenziell verbesserten Pradiktion und
Identifikation von Risikopatienten fir eine akute Nierenschadigung; das Auftreten einer
subklinischen akuten Nierenschadigung scheint zudem mit einer erh6hten Morbiditéat

und Mortalitat assoziiert zu sein (51, 97).

TIMP-2 und IGFBP7 sind neue renale Biomarker, die erstmalig in einer
multizentrischen Studie mit kritisch kranken Patienten als frihe Marker einer
moderaten und schweren akuten Nierenschadigung beschrieben worden sind (58). Bei
beiden Biomarkern wird eine akkurate Pradiktion fiir eine akute Nierenschédigung bei
Patienten mit Sepsis (110), nach Kardiochirurgie (59) und nach Exposition mit
potenziell nephrotoxischen Substanzen (82) beschrieben; im herzchirurgischem
Patientengut lag die AUC-ROC zum Zeitpunkt der Aufnahme auf der Intensivstation
bei 0,87 (87). In einer zuletzt publizierten Metaanalyse mit rund 15.000 kritisch kranken
Patienten lag die gepoolte AUC-ROC fiir TIMP-2 und IGFBP7 flr eine dialysepflichtige
akute Nierenschadigung bei 0,86 (111).
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Wir evaluierten TIMP-2 und IGFBP7 bei Patienten nach herzchirurgischem Eingriff (87,
88) und mit COVID-19 (90), da hier die akute Nierenschadigung eine héaufig
beschriebene Komplikation ist und eine gute Datenlage zu beiden Biomarkern vorliegt.
Wir konnten beobachten, dass Patienten nach Herzchirurgie ohne vorbekannte
chronische Nierenerkrankung und ohne positive Kriterien einer akuten
Nierenschadigung eine signifikante Reduktion der RFR entwickelten. Dabei hatten
Patienten mit erhéhten postoperativen Konzentrationen von TIMP-2 und IGFBP7 ein
erhohtes Risiko, einen Verlust der RFR zu erleiden. Die Ergebnisse implizieren wie in
Kapitel 3.1 dargestellt, dass es bei Patienten nach Kardiochirurgie moglicherweise zur
relevanten und persistierenden Schadigung mit partiellem Verlust der GFR kommen
kann, die mit etablierten Surrogatmarkern der GFR (Serumkreatinin-basierte eGFR,
Kreatinin-Clearance) nicht erfasst wird. Grof3ere prospektive Studien sind notwendig,
um diese Ergebnisse zu verifizieren. Unsere Ergebnisse decken sich aber mit denen
anderer Studien, die ebenfalls darauf hindeuten, dass die Kombination etablierter und
neuer renaler Biomarker zu einer verbesserten Risikostratifizierung von Patienten mit
einem erhohten Risiko einer akuten Nierenschadigung fihren kann (51, 97). Nach
einer Kkurzlich publizierten Studie hatten Patienten mit einer verminderten
Diuresemenge und niedrigen Konzentrationen von TIMP-2 und IGFBP7 (< 0,3
(ng/ml)2/1000) kein erhohtes Risiko einer Progression der akuten Nierenschadigung
(112). Gleichwohl waren im Langzeitverlauf die mit erhéhten Konzentrationen von
TIMP-2 und IGFBP7 (> 2.0 (ng/ml)?/1000) assoziierten Risiken vergleichbar mit denen
einer Progression der akuten Nierenschadigung, selbst wenn es trotz erhéhter renaler
Biomarker zu keiner Progression der leichtgradigen akuten Nierenschadigung kam
(112).

Zu beachten ist, dass auch einfach zu bestimmende und preiswerte Urin-Biomarker
einen hohen prognostischen Wert fur die Entwicklung einer akuten Nierenschéadigung
nach Herzchirurgie haben kdnnen (69). So hatten in unserem herzchirurgischen
Patientengut solche mit einer akuten Nierenschadigung signifikant hé6here
praoperative Werte einer auf Urinkreatinin normierten Albuminurie als Patienten, die
keine akute Nierenschadigung entwickelten (87). Eine vergleichbare Assoziation war
in der LTx-Population zu beobachten (89). Eine Abhéngigkeit der RFR und
Albuminurie vor beziehungsweise nach Herzchirurgie konnte jedoch nicht gezeigt
werden (87, 88).
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In der vierten Forschungsarbeit beschreiben wir die Assoziation zwischen der akuten
Nierenschadigung bei COVID-19 und renalen Biomarkern. Die Relevanz des Themas
ergibt sich in Anbetracht der durch SARS-CoV-2 verursachten Pandemie, die sich zu
einer der grof3ten globalen Herausforderungen unserer Zeit entwickelt hat. Wenngleich
die respiratorische Erkrankung eines der Hauptmerkmale von COVID-19 darstellt, sind
extrapulmonale Manifestationen haufig. Dabei z&hlt die akute Nierenschadigung zu
den am haufigsten dokumentieren Organdysfunktionen. Sie tritt bei kritisch kranken
Patienten mit COVID-19 mit einer H&aufigkeit von bis zu 40 Prozent auf; etwa 20
Prozent bendtigen eine Nierenersatztherapie (13). Erwartungsgemald steigt die
Mortalitat je nach Schweregrad der akuten Nierenschadigung an und wird am
hochsten mit rund 55 Prozent bei Patienten angegeben, die eine Nierenersatztherapie
benotigen (113, 114). Die Pathogenese der akuten Nierenschadigung bei COVID-19
erscheint multifaktoriell zu sein, analog zur akuten Nierenschadigung bei kritisch
kranken Patienten (115). Da SARS-CoV-2 uber den Angiotensin-Konversions-Enzym-
Rezeptor 2 in die menschliche Zelle eindringt und dieser auf Podozyten,
Tubulusepithelzellen und Endothelzellen exprimiert wird, erscheinen eine direkte
virusinduzierte Schadigung des Nierengewebes und Organtropismus als plausible
Mechanismen der Nierenbeteiligung (115). Weitere postulierte Mechanismen der zu
beobachtenden glomerulédren und tubularen Schadigung sind eine Dysregulation des
Immunsystems mit gesteigerter Zytokin-Ausschittung, mikrovaskulare Thrombosen,
Dehydrierung, hAmodynamische Instabilitdt, Verwendung einer invasiven Beatmung,
kollabierende Varianten der fokal-segmentalen Glomerulosklerose und eine
Fehlanpassung der mit dem Angiotensin-Konversions-Enzym 2 verbundenen

Signalwege (115).

Eine frihe Urindiagnostik bei COVID-19 kann dazu beitragen, einen schweren Verlauf
der Erkrankung vorherzusagen. Eine Hamaturie und Proteinurie, die in hospitalisierten
Patienten mit COVID-19 mit einer Haufigkeit von 26,7 bis 40,9 Prozent und 43,9 bis
87,0 Prozent angegeben werden, sind mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert (116—
118). Die Genese der Hamaturie und Proteinurie ist unklar; histopathologische
Arbeiten legen nahe, dass sie infolge einer akuten Tubulusschéadigung, Endotheliitis,
erhohter Permeabilitat der Bowman-Kapsel fiir Plasmaeiweif3e und in einzelnen Fallen
durch eine kollabierende Form der fokal segmentalen Glomerulosklerose entstehen

(13). Zudem sind bestimmte Vorerkrankungen (z. B. arterielle Hypertonie, Diabetes
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mellitus, chronische Nierenerkrankung), die ebenfalls wichtige Risikofaktoren fur

schwere COVID-19-Verlaufe darstellen, mit einer erh6hten Proteinurie assoziiert (19).

Zu beachten ist, dass in den meisten Studien eine semiquantitative Analyse der
Proteinurie mittels Urinteststreifen erfolgt ist (116—118) und Daten zur quantitativen
Evaluation und insbesondere zur Differenzierung der Proteinurie limitiert sind (118).
Auch haben nach unserer Kenntnis zum Zeitpunkt der Veréffentlichung unserer Studie
(90) keine Daten zur Evaluation von TIMP-2 und IGFBP7 im Setting einer COVID-19

Erkrankung vorgelegen.

In unserer Kohorte war eine akute Nierenschadigung bei COVID-19 mit 52,2 Prozent
eine haufige Komplikation wahrend eines stationaren Aufenthalts. Dabei wurde eine
Progression der akuten Nierenschadigung zumeist in der zweiten Woche des
intensivmedizinischen Aufenthalts im Rahmen eines septischen Schocks beobachtet,
die mit hoher Mortalitéat einherging. Ein Grol3teil der Patienten (82,6 %) zeigte bei
Aufnahme eine erhdhte Proteinurie, die in der Differenzierung das Muster einer
proximal-tubularen Dysfunktion im Sinne einer erhéhten auf Urinkreatinin normierten
al-Mikroglobulin-Exkretion aufwies. Zudem war die al-Mikroglobulin-Exkretion mit
einer Progression der akuten Nierenschadigung und Mortalitat assoziiert. Analog zu
anderen Arbeiten (119) legen unsere Befunde nahe, dass Marker der proximal-
tubularen Dysfunktion beziehungsweise Schadigung mit der Krankheitsschwere von
COVID-19 assoziiert sind.

TIMP-2 und IGFBP7 zeigten bei Aufnahme keine gute Diskriminierung fur die
Entwicklung einer akuten Nierenschadigung. Diese Beobachtung ist nicht
Uberraschend, da beide Biomarker fir die Pradiktion einer moderaten und schweren
akuten Nierenschadigung innerhalb von zwdlf Stunden nach Probeentnahme validiert
sind, nur wenige Patienten diesen Schweregrad erreicht haben und die Progression
der akuten Nierenschadigung in den meisten Fallen in der zweiten Woche erfolgt ist.
Anzumerken ist jedoch, dass Patienten mit akuter Nierenschadigung und erhéhten
Konzentrationen von TIMP-2 und IGFBP7 eher im stationdaren Verlauf eine
Nierenersatztherapie benotigten als solche mit akuter Nierenschadigung und niedrigen
TIMP-2- und IGFBP7-Werten. Interessanterweise hatten mehr als 50 Prozent der
Patienten, die keine akute Nierenschadigung entwickelten, erhdhte Konzentrationen
von TIMP-2 und IGFBP7. Dieser Befund legt nahe, dass eine subklinische akute
Nierenschadigung bei COVID-19 haufig auftritt; die Relevanz bleibt ungeklart.

33



Studienlimitationen sind das monozentrische Studiendesign, die geringe Anzahl an
rekrutierten Patienten sowie die begrenzte Dauer der Biomarker-Bestimmung. Die
prognostische Wertigkeit von Cystatin C fur die akute Nierenschadigung und den
langfristigen Verlauf der Nierenfunktion bei COVID-19 ist indes Gegenstand der
laufenden Studie (www.clinicaltrials.gov: NCT04353583).

3.3 Intrarenal-vendse Duplexsonografie

Die Herzinsuffizienz ist eine der fihrenden Ursachen fiir eine Hospitalisation in Europa
und den Vereinigten Staaten (120). Eine eingeschrankte Nierenfunktion, wie sie im
Rahmen einer akuten Nierenschadigung oder einer chronischen Nierenerkrankung
auftritt, gilt als eine der wichtigsten Determinanten fur Morbiditat und Mortalitat bei
Patienten mit Herzinsuffizienz (76, 121, 122). Etwa 50 Prozent der Patienten mit
Herzinsuffizienz weisen eine chronische Nierenerkrankung auf (120). Die komplexe
Interaktion von Herz und Nieren mit wechselseitiger Verschlechterung bei der
Erkrankung eines der Organsysteme spiegelt sich in der Definition des KRS wider (75).
Nach traditionellem Verstandnis ist eine durch die Herzinsuffizienz verursachte
Hypoperfusion der Hauptmechanismus fir die Entwicklung einer Nierenerkrankung:
Im Rahmen der renalen Hypoperfusion komme es zur tubularen Hypoxie und
Tubulusnekrose. In den letzten Jahren wurde jedoch neben einem reduzierten
Herzzeitvolumen die persistierende ventse Kongestion aufgrund eines progressiven
Rechtsherzversagens als weitere wichtige Determinante des KRS identifiziert (78, 79).
So mag eine renal-vendése Kongestion in Kombination mit einer hormonellen
Aktivierung und veranderten intra-abdominellen und splanchnischen Druckwerten zu
einer Salz- und Volumeniberladung fuhren und die Herzinsuffizienz und vendse
Kongestion im Sinne eines Circulus vitiosus verstarken (19). Da die Nierenkapsel eine
begrenzte Dehnbarkeit aufweist, kann ein interstitielles Odem infolge einer
Volumenuberladung zu einer Art ,renalem Kompartmentsyndrom® fihren (19).
Gleichwohl fuhrt eine effektive vendse Dekongestion mdglicherweise zur
Stabilisierung oder gar Verbesserung der Nierenfunktion und senkt sowohl das
Morbiditats- als auch das Mortalitatsrisiko (123). Trotz der klinischen Relevanz der
renal-ventsen Dekongestion gibt es bis dato keine etablierten Methoden, diese non-

invasiv zu erfassen.

Limitierte Daten liegen vor zur prognostischen Rolle der intrarenal-vendsen
Duplexsonografie bei Patienten mit Herzinsuffizienz (83, 124) und nach Herzchirurgie
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(84). In diesen Arbeiten werden verschiedene IRVFP beschrieben, die am ehesten
durch Verédnderungen des intravendsen Drucks und externer Faktoren (renal-
interstitieller Druck, intra-abdomineller Druck) zustande kommen (85). In unserer
Arbeit entwickelten wir auf der Basis von IRVFP den kontinuierlichen Index RVSI, der
anhand der erhobenen klinischen Daten als integrativer Marker der intrarenal-venésen
Kongestion gedeutet werden kann (85). Wahrend der Beobachtungsdauer war der
RVSI ein unabhangiger Pradiktor fir das Eintreten einer PH-assoziierten Morbiditat
und Mortalitat. Zudem legen die Ergebnisse nahe, dass der RVSI im Vergleich zu den
individuellen IRVFP ein sensitiverer und spezifischerer Marker fur das Eintreten der
Endpunkte darstellt. Ob letztlich eine Steuerung der fiir die PH und die Herzinsuffizienz
spezifischen Therapie mittels der renal-vendsen Duplexsonografie zur reduzierten
Morbiditat und Mortalitat fuhrt, ist Gegenstand der Forschung (www.clinicaltrials.gov:
NCT03039959). Einzelne Fallberichte (125) und Pilotstudien (126) legen nahe, dass
dynamische Veranderungen der intrarenal-venésen Kongestion  mittels

Duplexsonografie erfasst werden kdnnen.

Unsere Arbeit impliziert, dass eine Nierenerkrankung im Rahmen einer
Herzinsuffizienz vorwiegend funktioneller und hamodynamischer Natur zu sein scheint
und mit einer hormonellen Aktivierung, Volumenuberladung und intra-abdomineller
Hypertonie assoziiert ist. Diese Form der ,kongestiven Nephropathie zeichnet sich
durch einen graduellen Anstieg der Proteinurie, Albuminurie und al-Mikroglobulin-
Exkretion mit zunehmendem Schweregrad der intrarenal-venésen Kongestion aus, der
selbst bei schwerer Rechtsherzinsuffizienz im physiologischen Bereich bleibt. Zu
beachten ist, dass ein rascher Anstieg der intrarenal-vendsen Kongestion
moglicherweise zur passageren erhghten Proteinurie aufgrund einer glomerularen und
tubuldren Dysfunktion fihren kann und bei Patienten mit akut dekompensierter
Herzinsuffizienz mdglicherweise haufig zu beobachten ist (127). Da ein Grol3teil der
Studienteilnehmer jedoch keine klinischen Zeichen einer dekompensierten
Herzinsuffizienz aufwies, erscheint dieser Mechanismus der erhdhten Proteinurie in
unserer Population unwahrscheinlich. Zudem war eine akute Nierenschadigung als
potenzielle Ursache einer erhdohten Proteinurie ein Ausschlusskriterium. Ob eine
persistierende renal-vendse Kongestion beim Menschen — wie tierexperimentelle
Arbeiten nahelegen — zur Tubulusatrophie und interstitiellen Fibrose fihrt, ist zum

derzeitigen Zeitpunkt unbekannt (19).
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Analog zu anderen Arbeiten (79, 128) beobachteten wir eine kurvenférmige Beziehung
zwischen der GFR und der ventsen Kongestion: Ein initialer Anstieg der intrarenal-
vendsen Kongestion (pulsatiles IRVFP) war mit einem geringen Anstieg der eGFR
assoziiert, die dann mit zunehmender intrarenal-vendser Kongestion (Ubergang in ein
biphasisches IRVFP) drastisch abfiel. Mdglicherweise ist der initiale Anstieg der GFR
auf eine ErhOhung des glomerularen hydrostatischen Druckes aufgrund eines
erhohten Druckes der peritubularen Kapillaren im Rahmen der renal-vendsen
Kongestion zuruckzufuhren (19). Diese Form der glomerularen Hyperfiltration kénnte
in diesem Fall als ein Mechanismus der renalen Kompensation verstanden werden,
um einer Volumeniberladung entgegenzuwirken. Bei einer Progression der renal-
vendsen Kongestion mag jedoch eine Steigerung des proximal tubuléren Druckes Uber
den effektiven glomerularen Ultrafiltrationsdruck hinaus zum progredienten Abfall der
GFR fuhren (19). Im finalen Stadium der intrarenal-venésen Kongestion
(monophasisches IRVFP) kdme eine glomerulare Filtration nur wahrend eines Abfalls
des intrarenal-vendsen Druckes im Rahmen der rechtsventrikularen Fullungsphase
wahrend der Diastole zustande (85). Die zu beobachtende Diskrepanz zwischen den
GFR-Schatzungen mittels Cystatin C und Serumkreatinin lassen vermuten, dass
Cystatin C ein sensitiverer Marker zur Evaluation der Nierenfunktion bei Patienten mit

KRS sind; eine gemessene GFR zur Bestétigung liegt aber nicht vor.

Limitationen der Studie sind das monozentrische Studiendesign und das Fehlen einer
weiteren Kohorte zur Bestéatigung der Ergebnisse und Validierung des RVSI. Da das
Studienmodell keine Reevaluation der Nierenfunktion in der relativ kurzen
Beobachtungsdauer vorgesehen hat, bleibt ungewiss, ob hdohere Indizes der
intrarenal-vendsen Kongestion mit einem erhohten Risiko einer progressiven
Nierenerkrankung oder einer akuten Nierenschadigung assoziiert sind. Es sollte
allerdings betont werden, dass die wenigen Patienten, die eine diuretikaresistente
Volumenuberladung und dialysepflichtige akute Nierenschadigung entwickelt haben,
einen hohen RVSI und monophasischen IRVFP als Marker einer schweren intrarenal-

vendsen Kongestion bieten.

Kinftige Studien Uber extrakorporalen Volumenentzug beziehungsweise
Nierenersatztherapie zur Senkung von harnpflichtigen Substanzen bei
diuretikaresistenter Volumenuberladung und akuter Nierenschadigung beim KRS
sollten den Schweregrad der renal-ventsen Kongestion erfassen. Sie sollten ferner
evaluieren, bei welchem Schweregrad der renal-ventsen Kongestion eine Erholung

36



der Nierenfunktion erfolgt und damit eine Beendigung der Nierenersatztherapie
ermdglicht wird. Zu beachten ist, dass eine renal-vendse Kongestion nicht spezifisch
fur eine Rechtsherzinsuffizienz ist und sie beispielsweise auch im Rahmen einer
isolierten Trikuspidalklappeninsuffizienz bei intakter rechtsventrikularer Funktion
auftreten kann. Zudem ist eine intrarenal-vendse Kongestion bei obstruktiver
Nephropathie beschrieben, die am ehesten auf eine Erh6hung des interstitiellen
Druckes in den Nieren aufgrund einer Obstruktion der Ureteren zurlckzufiihren ist
(129).

Eine alternative Methode zur Abschétzung der vendsen Kongestion mag die
Evaluation der hepatischen Kongestion mittels Duplexsonografie oder Elastografie
sein (84, 130). Hierbei ist aber zu beachten, dass diese Methode ebenfalls nicht
validiert ist. Zudem liegen derzeit nur begrenzte Daten zur Duplexsonografie vor, die
eine Korrelation der intrarenal-vendsen und hepatischen Kongestion erlauben (84,
131).

AbschlieRend bleibt zu klaren, ob jegliche Form der Nierenfunktionsstérung
unabhangig von der Diagnose einer akuten Nierenschadigung oder einer chronischen
Nierenerkrankung auf eine renal-vendse Kongestion hin untersucht werden sollte, um
eine mogliche Reversibilitat der Nierenfunktionsstérung durch Dekongestion zu testen.
Die prognostische Wertigkeit des RVSI und der RFR in Kombination mit neuen renalen
Biomarkern fir die akute Nierenschadigung nach herzchirurgischem Eingriff ist indes
Gegenstand aktueller Untersuchungen (www.clinicaltrials.gov: NCT03457987 und
NCT03753607).
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Die akute Nierenschadigung ist eine haufige Komplikation in verschiedenen
medizinischen Fachdisziplinen. Sie ist mit erhohter Morbiditat und Mortalitat assoziiert.
Wenngleich heute eine gute Datenlage hinsichtlich der Epidemiologie, der
Risikofaktoren und langfristigen Folgen einer akuten Nierenschadigung vorliegt, gibt
es bis dato keine etablierte Pharmakotherapie zu deren Behandlung. Daher bleiben
eine frihzeitige Identifikation von Risikopatienten und die Diagnose einer akuten
Nierenschadigung in frihen Stadien, die Behandlung der Ursache oder des Triggers
der akuten Nierenschadigung, die Vermeidung einer Progression sowie die friihzeitige
Evaluation einer renalen Erholung nach einer akuten Nierenschadigung von
wesentlicher Bedeutung. Ein Anstieg des Serumkreatinins gilt jedoch als zu spéter und
eine nachlassende Diuresemenge als unspezifischer Surrogatmarker des Abfalls der
glomerularen Filtrationsrate (GFR) bei der akuten Nierenschadigung. Doch selbst
wenn die GFR akkurat ermittelt wird, werden andere renale Funktionsparameter oder
renal-strukturellen Veranderungen bei der Diagnose der akuten Nierenschéadigung

haufig nicht bertcksichtigt.

In prospektiven  Observationsstudien  wurden in  relativ  homogenen
Patientenkollektiven neue Ansatze zur Pradiktion und Prognosevorhersage der akuten
Nierenschadigung und zur Pradiktion von unerwinschten Ereignissen infolge einer
renal-venésen Kongestion im Vergleich zu etablierten Markern untersucht. Die

Hauptergebnisse der vorgelegten Arbeiten sind:

1. Die Bestimmung der renalen funktionellen Reserve (RFR) — ein Index der
glomeruldaren Filtrationskapazitdt — zeigte bei Patienten mit normaler
Serumkreatinin-basierter geschatzter GFR (eGFR) einen Zusatzwert bei der
Pradiktion der akuten Nierenschadigung nach herzchirurgischem Eingriff. Die
RFR kann zudem eine genauere Aussage Uber das tatsachliche Ausmalf3 der
renalen Erholung nach akuter Nierenschadigung erlauben.

2. Die beiden Urin-Biomarker TIMP-2 (tissue inhibitor of metalloproteinases-2) und
IGFBP7 (insulin-like growth factor binding protein 7) konnten die renale
Prognose nach einer akuten Nierenschadigung nach herzchirurgischem Eingriff
verbessern, weil sie mdglicherweise uber die GFR hinaus postoperative

Regulationséanderungen und Schadigungen der Tubulusepithelzellen erfassen.
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3. Analog zur kardiochirurgischen Population mag die RFR auch zur verbesserten
Prognosevorhersage von renalen Ereignissen nach Lungentransplantation
beitragen.

4. Bei hospitalisierten Patienten mit COVID-19 konnte gezeigt werden, dass eine
frlhzeitige Bestimmung der beiden tubuldaren Schadigungs- und
Dysfunktionsbiomarker TIMP-2 und IGFBP7 und der auf Urinkreatinin
normierten al-Mikroglobulin-Exkretion zur verbesserten Vorhersage eines
Progresses der akuten Nierenschadigung und der Mortalitat beitragt.

5. Bei Patienten mit Rechtsherzinsuffizienz  konnte  mithilfe  des
duplexsonografiebasierten renal-vendsen Stase-Indexes (RVSI) — ein neuer
Ansatz zur Erfassung der intrarenal-vendsen Kongestion — die Pradiktion einer
erhéhten Morbiditdt und Mortalitat verbessert werden. Zudem vermag der
duplexsonografiebasierte RVSI die Vorhersage einer diuretikaresistenten
Volumenuberladung und dialysepflichtigen akuten Nierenschadigung

verbessern.

Die Ergebnisse der Arbeit implizieren, dass eine verminderte RFR uber etablierte
Surrogatmarker der glomerularen Filtration hinaus ein potenziell neuer und bis dato
nicht beschriebener Risikofaktor fir das Auftreten einer akuten Nierenschadigung
darstellen kénnte. Auch kann ein Abfall der RFR nach einer akuten Nierenschadigung
ein fruher Indikator einer Nierenerkrankung sein und zur Stratifizierung von
Patientenuntergruppen beitragen, die trotz normaler GFR ein erhdhtes Risiko flr die
Entwicklung einer progressiven Nierenerkrankung und Episoden einer akuten
Nierenschadigung haben. Alternative und praktikable Methoden zur Evaluation der

RFR sowie deren Korrelation zur GFR sollten erforscht werden.

Der duplexsonografiebasierte RVSI konnte hilfreich sein, um funktionelle, potenziell
reversible Formen der akuten Nierenschadigung aufgrund einer renal-vendsen
Kongestion zu erkennen. Kinftige Studien Uber extrakorporalen Volumenentzug
beziehungsweise Nierenersatztherapie zur Senkung von harnpflichtigen Substanzen
bei diuretikaresistenter Volumenuberladung und akuter Nierenschadigung beim
kardiorenalen Syndrom sollten erwégen, duplexsonografisch den Schweregrad der
renal-vendsen Kongestion zu erfassen. Sie sollten ferner evaluieren, bei welchem
Schweregrad der renal-vendsen Kongestion eine Erholung der Nierenfunktion erfolgt
und damit eine Beendigung der Nierenersatztherapie ermoglicht wird. Ob letztlich eine
Steuerung der fur die pulmonale Hypertonie und die Herzinsuffizienz spezifischen

39



Therapie mittels der renal-vendsen Duplexsonografie zur reduzierten Morbiditat und

Mortalitat fuhrt, bleibt Gegenstand der Forschung.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es eine Kombination von etablierten
und neuen renalen Markern erlaubt, neben der Bestimmung der aktuellen GFR auch
weitere renale Funktionsparameter wie die RFR, regulative Mechanismen auf
tubulozellularer Ebene (TIMP-2, IGFBP7) sowie die intrarenal-vendsen
Druckverhéltnisse (RSVI) zu erfassen. Prospektive Studien missen zeigen, ob diese
neuen diagnostischen Ansatze zu einer Verbesserung des Managements der akuten

Nierenschadigung und zur Verminderung von Folgeschaden beitragen kénnen.
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