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Hintergrund. Die akute Nierenschidi-
gung (,acute kidney injury®, AKI) tritt
weltweit immer hiufiger bei hospita-
lisierten Patienten auf und hat einen
bedeutenden Einfluss auf die Mortalitit
kritisch kranker Patienten [1]. Darii-
ber hinaus ist sie an der Entstehung
und der Progression einer chronischen
Nierenschadigung (,,chronic kidney dis-
ease®, CKD) beteiligt [2]. Die Bedeutung
der AKI fiir die Prognose von Patien-
ten wird aktuell nicht zuletzt wéahrend
der COVID-19 (,,Coronavirus disease
2019“)-Pandemie deutlich.

Die Studienlage zum Einfluss von
AKI auf nierenspezifische Endpunk-
te wie die Entwicklung von CKD oder
auch auf die Mortalitit ist jedoch aus un-
terschiedlichen Griinden (retrospektives
Studiendesign, selektionierte Patienten-
gruppen) bislang heterogen. Zwar wissen
wir, dass die kardiovaskuldre Morbiditat
und Mortalitit bei Patienten mit chroni-
schen Nierenfunktionseinschrinkungen
deutlich erhoht sind, die mégliche Rolle
der AKI in diesem Kontext ist jedoch
bislang nicht hinreichend untersucht.

In der vorliegenden Arbeit von Ikiz-
ler und Kollegen wurde daher in einem
prospektiven Studiendesign untersucht,
inwieweit AKI bei Nierengesunden oder
bei Patienten mit eingeschrinkter Nie-
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Langzeitauswirkungen des
akuten Nierenversagens

renfunktion mit renalen Endpunkten wie
inzidenter CKD oder Progression der
CKD, mit Herzinsuffizienz, atheroskle-
rotischen Endpunkten und Tod assoziiert
ist.

Methoden. Die ASSESS-AKI-Studie
ist eine von den National Institutes of
Health (NIH) unterstiitzte, prospek-
tive, multizentrische Kohortenstudie,
in die je 769 Patienten mit und oh-
ne AKI zwischen 2009 und 2015 in 4
nordamerikanischen Zentren (Universi-
titskliniken und private Krankenhiuser)
eingeschlossen wurden. AKI wurde nach
den KDIGO(Kidney Disease: Improving
Global Outcomes)-Kriterien definiert als
Anstieg des Serumkreatininwertes um
50 % oder mehr oder um 0,3 mg/dl oder
mehr oberhalb eines dokumentierten,
stabilen ambulanten Werts im Zeitraum
von 7 bis 365 Tagen vor der Indexkran-
kenhausaufnahme. Eine gleich grofle
Vergleichsgruppe ohne AKI wurde im
gleichen Zeitraum in denselben Zentren
rekrutiert. Es waren alle Schweregrade
von AKI reprisentiert, allerdings wies
nur ein Drittel der eingeschlossenen
Patienten ein hoheres KDIGO-AKI-
Stadium (IT oder III) auf. Die Patien-
ten wurden zusitzlich in 2 Gruppen
eingeteilt:
== ohne vorherige CKD,
== mit vorbestehender CKD (eGFR
[geschitzte glomeruldre Filtrations-
rate] <60 ml/min/1,73 m? vor der
Indexaufnahme).

Die Teilnehmer wurden individuell nach
einem multidimensionalen Score ver-

gleichend ausgewdhlt. Im Unterschied
zu anderen Studien wurden 3 Monate
nach Krankenhausentlassung bei ei-
nem Baseline-Studienbesuch Blutwerte
(Kreatinin und Cystatin C) sowie die
Proteinurie untersucht. Weitere Ver-
laufsuntersuchungen erfolgten im 12-
Monats-Intervall personlich mit eGFR-
Bestimmung und im 6-Monats-Intervall
iiber Telefoninterviews.

Inzidente CKD oder Progression
der CKD wurden als Nierenereignis-
se definiert. Dies war bei Patienten in
der Gruppe ohne vorherige CKD eine
Kombination aus einer 25 %igen Reduk-
tion der eGFR und dem Erreichen des
KDIGO-Stadiums III (oder hoher). Bei
Patienten mit vorbestehender CKD wur-
de die Progression als mehr als 50 %ige
Reduktion der eGFR, Erreichen des
KDIGO-Stadiums 5 oder Notwendigkeit
eines Nierenersatzverfahrens definiert.
Die Ereignisse Herzinsuffizienz und
MACE (,major adverse cardiovascular
events“) wurden mittels Selbstauskunft
sowie Suche in elektronischen Patien-
tenakten oder Entlassungsbriefen iden-
tifiziert. Dasselbe galt fiir die Erhebung
von Vitalparametern. Todesmeldungen
wurden in den jeweiligen Zentren erfasst.
Die statistische Auswertung der Patien-
tencharakteristika erfolgte mittels t-Test
und Wilcoxon-Rangtests. Die Endpunkte
wurden in Log-Rank-Uberlebenskurven
errechnet, die dann entsprechend in
mehreren Modellen adjustiert wurden.
Da das initiale Matching der Patienten
nicht exakt genug war, wurden die Pati-
enten einer erneuten Sensitivititsanalyse
unterzogen, in der die Teilnehmer in tiber
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300 Strata nochmals exakt zugeordnet
wurden.

Ergebnisse. Es wurden je Gruppe 769 Pa-
tienten eingeschlossen, jeweils mit AKI
und ohne AKI, davon hatten knapp 40 %
eine vorbestehende CKD. Die meisten
Patienten mit AKI (73 %) hatten KDIGO-
Stadium I, nur 14% bzw. 13% Stadi-
um II oder III. Nur bei 1,7 % der Patien-
ten war ein Nierenersatzverfahren not-
wendig. Bereits beim Vergleich der ein-
geschlossenen Patienten wurde deutlich,
dass Patienten der AKI-Gruppe eine ge-
ringere Ausgangs-eGFR hatten, mit mehr
kardiovaskuldren Vorerkrankungen be-
lastet waren, bei ihnen hiufiger eine Sep-
sis diagnostiziert wurde und sie haufiger
auf der Intensivstation behandelt werden
mussten. Die erhobenen Daten wurden
entsprechend weiteren Sensitivititsana-
lysen unterzogen.

Insgesamt betrug die mittlere Beob-
achtungszeit 4,3 Jahre bei Patienten mit
AKI und 4,4 Jahre bei Patienten ohne
AKI, jeweils 82 Patienten zogen ihre Stu-
dienteilnahme zuriick. Der renale End-
punkt ,,Inzidenz der CKD“ wurde in der
AKI-Gruppe signifikant haufiger erreicht
als in der Nicht-AKI-Gruppe (4,1 vs. 1,8
pro 100 Personenjahre). Auch die CKD-
Progression in der Gruppe mit vorbeste-
hender Niereninsuffizienz wurde durch
AKI beschleunigt (2,1 [mit AKI] vs. 0,7
[ohne AKI] pro 100 Personenjahre). In
der multivariaten Analyse war AKI bei
initial nierengesunden Teilnehmern mit
einem 3,4-fach erhéhten Risiko einer in-
zidenten CKD assoziiert. Diese Assoziati-
on wurde durch Adjustierungen (Demo-
graphie, Sepsis, Diabetes) verstarkt. Teil-
nehmer mit vorbestehender CKD hatten
nach AKI ein 2,3-fach erhohtes Risiko fiir
eine Progression der Nierenerkrankung.
Auch dieses Risiko erhohte sich nach Ad-
justierung. In der multivariaten Analyse
zeigte sich auch eine Assoziation mit der
Dauer und der Schwere der AKI. In den
Sensitivititsanalysen, die wegen der Un-
terschiede der Vergleichsgruppen durch-
gefithrt wurden, konnten die Ergebnisse
laut den Autoren bestitigt werden.

In der nichtadjustierten Analyse bei-
der Kohorten (nierengesund und vor-
bestehende CKD) waren die Endpunk-
te ,Herzinsuffizienz“ (1,68; 95 %-Konfi-

denzintervall [CI]: 1,22-2,31) und ,,Tod"
(1,78; 95 %-KI: 1,24-2,56) mit AKI asso-
ziiert. Wurde in den Modellen allerdings
aufdie Nierenfunktion sowie die Protein-
urie 3 Monate nach Entlassung adjustiert,
waren die Assoziationen nicht mehr sig-
nifikant (Herzinsuffizienz: 1,13, 95 %-KI:
0,80-1,61;Tod: 1,29, 95 %-KI:0,84-1,98).
Das Auftreten von MACE war weder bei
Nierengesunden noch bei vorbestehen-
der CKD mit dem Auftreten von AKI
assoziiert (0,95; 95 %-KI: 0,70-1,28).

Kommentar

Zusammengefasst liefert die Studie einen
weiteren Beleg dafiir, dass AKI ein be-
deutsamer Risikofaktor fiir die Entste-
hung und Progression einer chronischen
Nierenerkrankung ist. Dariiber hinaus
hat die ambulante Bestimmung der Nie-
renfunktion und der Proteinurie nach ei-
ner AKI-Episode wichtige prognostische
Aussagekraft.

Die Stirken der Studie sind das pro-
spektive multizentrische Design, die
lange Nachbeobachtungszeit sowie die
Messung eines Baseline-Kreatininwertes
vor Indexkrankenhausaufnahme. Diesist
in den bislang iiberwiegend retrospekti-
ven Registerstudien so nicht erfolgt. Eine
weitere Stirke ist die 3 Monate nach Ent-
lassung durchgefiihrte Untersuchung der
Nierenfunktion (eGFR und Cystatin C)
und der Proteinurie. In den statistischen
Analysen ergab sich zwar, dass die As-
soziation der untersuchen Endpunkte
»Herzinsuffizienz“ und ,,Tod* nach Ad-
justierung auf die zu diesem Zeitpunkt
erhobenen Werte nicht mehr signifi-
kant war. Im Umkehrschluss bedeutet
das aber, dass dieser Zeitpunkt potenziell
wertvolle Informationen hinsichtlich der
weiteren Patientenstratifizierung geben
kann: Erholt sich die Nierenfunktion,
ist die Gefahr der Entwicklung von
Spétfolgen wie Entwicklung oder Pro-
gression einer CKD geringer — genauso
wie das Auftreten anderer Endpunkte
wie Herzinsuffizienz oder Tod. Die hier-
fir notwendigen Untersuchungen sind
einfach auch in der hausirztlichen Pra-
xis durchfiithrbar und kénnen so als ein
wichtiges Instrument in der Versorgung
von Patienten nach iiberstandener AKI
dienen.

Leider werden die Ergebnisse v.a.
durch die ungiinstige Einteilung der Pa-
tientengruppen abgeschwicht. Proble-
matisch sind hier v.a. die Unterschiede
der Patientenmerkmale zu Studienbe-
ginn. Auch wenn durch Adjustierungen
und Sensitivititsanalysen die Ergebnis-
se statistisch abgesichert sind, bleibt
dennoch eine Unsicherheit in der Gene-
ralisierbarkeit der erhobenen Daten. Die
Datenerhebung durch Selbstauskunft
in der Nachbeobachtung schwicht die
Ergebnisse ebenfalls.

Dennoch ist die Studie wichtig, da sie
mit einem prospektiven Design einen gu-
ten und praktikablen Beitrag zur Nach-
sorgenach tiberstandener AKI leistet - ei-
nem klinischen Problem, das nach iiber-
standener Intensivtherapie leider viel zu
oft unberiicksichtigt bleibt.

Fazit fiir die Praxis

== Eine akute Nierenschadigung (AKI)
stellt unabhangig von einer vor-
bestehenden Nierenerkrankung
einen bedeutsamen Risikofaktor fiir
Entstehung und Progression einer
chronischen Nierenerkrankung dar.

== Die Bestimmung von Nierenfunktion
und Proteinurie 3 Monate nach
iberstandener AKIl ist prognostisch
wertvoll.

== Die Etablierung einer Praxisroutine
nach AKI kann helfen, Risikopati-
enten zu identifizieren und diese
friihzeitig in nephrologische Behand-
lung zu iiberfiihren.
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