Praxis fur Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

Akutes Nierenversagen
e -Definition-

* Fachweiterbildung Nephrologie, Weiterbildungsstatte nephrologischer Zentren Rhein-Ruhr

Dr. Lutz Fricke



Das ANV ist noch immer eine lebensbedrohliche Erkrankung mit
schlechtem Outcome, unvollstindig verstandener Pathogenese und wenig
kausalen therapeutischen Interventionsmoglichkeiten, die zudem hohe
Kosten verursacht.

* Definition
* Epidemiologie
* Prognose
* Einteilung



Bis 2004 Uber 30 verschiedene Definitionen fiir
das ANV

Epidemiologische Daten, Therapiestudien etc.
kaum vergleichbar

2004: RIFLE Risk-Injury-Failure-Loss-End Stage
Renal Disease

2007: AKIN Acute Kidney Injury Network

2012: KDIGOKidney Disease Improving Global
Outcomes



RIFLE - Kriterien




AKIN

Abrupte (innerhalb von 48 Stunden) Abnahme der Nierenfunktion, definiert

* durch einen absoluten Anstieg des Serum-Kreatinins umm(z
26,4 umol/l),

» einen prozentualen Anstieg des Serum-Kreatinins um 2 50 % (auf das
1,5-fache des Ausgangswertes) oder

« eine Verminderung der Urin-Ausscheidung auf < 0,5 ml/kg/h tber mehr
als 6 Stunden.

Loss und ESRD wurden als Spatfolgen nicht mehr bertcksichtigt



Definition des Akuten
Nierenversagens (KDIGO 2012)

Anstieg des Serum-Kreatinins um mindestens 0,3 mg/dl (26,5 umol/I)
innerhalb von 48 Stunden;

Anstieg des Serum-Kreatinins auf das mindestens 1,5-Fache eines

bekannten oder angenommen Ausgangswertes innerhalb der letzten 7
Tagen;

einen Abfall der Urinausscheidung auf weniger als 0,5 ml/kg
Korpergewicht/Stunde fiir mindestens 6 Stunden.

Weiterentwicklung aus RIFLE und AKIN




Schweregradeinteilung

Schweregradeinteilung des ANV

Ausgangswertes

oder

Anstieg auf mindestens 4,0 mg/dl (353,6
pmol/l)

oder

Beginn eines Nierenersatzverfahrens

oder

bei Patienten unter 18 Jahren Abnahme der
eGFR auf weniger als 35 ml/min/1,73 m?

Grad | Serum-Kreatinin Urinausscheidung

1 Anstieg auf das 1,5- bis 1,9-Fache des weniger als 0,5 ml/kg
Ausgangswertes Korpergewicht/Stunde fur 6-12
oder Stunden
Zunahme um mindestens 0,3 mg/dl (26,5
pmol/l)

2 Anstieg auf das 2,0- bis 2,9-Fache des weniger als 0,5 ml/kg
Ausgangswertes Korpergewicht/Stunde fur

mindestens 12 Stunden
3 Anstieg auf das 3,0-Fache des weniger als 0,3 ml/kg

Korpergewicht/Stunde fur
mindestens 24 Stunden

oder

Anurie fur mindestens 12 Stunden




e Akutes Nierenversagen — Akute Nierenkrankheit — Chronische Nierenkrankheit

AKI AKD CKD

4-6 Wochen 3 Monate

AKD




Definition der akuten Nierenkrankheit (KDIGO 2012)

. Akutes Nierenversagen

e Anstieg des Serum-Kreatinins um mehr als 50% fur weniger als 3

Monate;

e  Abfall der glomerularen Filtrationsrate um mehr als 35% fir weniger
als 3 Monate;

. Reduktion der glomerularen Filtrationsrate auf weniger als 60
ml/min/1,73m?2.




Serum-Kreatinin kann Einschrankung der Nierenfunktion bis etwa
50 ml/min/1,73 m? nicht nachweisen
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Analytische und praanalytische Probleme von Kreatinin

* Falsch hoch Falsch niedrig

* GrolRe Muskelmasse Geringe Muskelmasse
* Erhohte EiweiRzufuhr Geringe EiweiRzufuhr
 Sport Leberzirrhose

* Hyperglykamie Bilirubin

e Clearance (24h- oder 2x2h-Sammelurin)

* Limitierung durch haufig auftretende Sammelfehler
e Uberschatzung der Nierenfunktion unter einer GFR < 30 ml/min

e (Mittelwert aus Kreatinin- und Harnstoff-Clearance korreliert besser mit
Nierenfunktion)



Inzidenz

* Sehr unterschiedliche Angaben
e Ca. 20% auf Normalstation
* Bis 60% auf Intensivstationen

* 50-60% der Patienten mit
dialysepflichtigem ANV versterben

Hoste 2008, Zeng 2014



Sterblichkeit nach ANV

Sterblichkeit nach 30 Tagen
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Herzoperationen
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Cumulative survival

Folgen des Akuten Nierenversagens

Mit und ohne ANV nach RIFLE
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Cumulative survival
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Verlauf der Nierenfunktion beim ANV

100 INSULT Terminale Niereninsuffizienz
nach akutem Nierenversagen (ANV)
ANV ohne ANV mit
Dialyse Dialyse
Nierengesund ca. 1% ca.2%
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Cerda et al., CJASN 2008 TIME



Funktionen der Niere
Blutbildung

Blutdruck

Ausscheidung
harnpflichtiger Stoffe und
Regulation des
FlUussigkeitshaushalts

Saure-Basen-
Regulation

Tubulare Funktion und
Elektrolyte glomerulire Filtration (GFR)

Urin

Knochenstoffwechsel



Akutes Nierenversagen — eine Systemerkrankung

| Brain |

t KC & G-CSF
t GFAP & microglia
t Vascular permeability

Lung |
Heart t Vascular permeability
: 5 Dysregulated channels
P TNF-a, IL-1 t Cytokines/chemokines
t Neutrophil trafficking Transcriptomic changes
t Apoptosis t Leukocyte trafficking

| Fractional shortening Altered response to

ventilator-associated injury
. i
. |
J ,

' _ | Liver |

t Leukocyte influx
t Oxidation products

- . | Antioxidants (GSH
[Bone marrow | \ Ve Altered Iiverénzyrrzes
Anemia : v | Gastrointestinal tract |
Coagulation disorders "t Channel-inducing factor

Immune dysfunction ' t Potassium excretion

Scheel et al. Kidney Int 2008

Funktionelle und strukturelle
extrarenale
Organschadigung nach
Ischamie und Reperfusion
der Niere.

Klinisch relevant
(z.B. Lungenddem)

Teils unterschiedliche,
teils gleiche Effekte wie bei
bilateraler Nephrektomie.

Mediatoren: Uramie,
Cytokine, Leukozyten ...



Plotzliche Abnahme der glomerularen Filtrationsrate

fuhrt unmittelbar zur Reduktion/Verlust der
Nierenfunktion

bei der Mehrzahl der Patienten Oligurie/Anurie
Anstieg der Retentionsparameter Kreatinin und
Harnstoff

Elektroytstorungen (Hyperkaliamie)
metabolische Azidose

uramische Komplikationen

und ist prinzipiell reversibel



Ein akutes Nierenversagen ist prinzipiell reversibel!

Geburtsdatum: 19.04.1964 Aufnahme: 16042014
Patient Nr.: 22498250 Fall Nr.: 34103722
SKreatinin
g CVVHD
3.59 X
x
%
* *ox
x X %
P x
13 |2 X * . _x
X% b X %
0.9 x
0.1
20.04.2014 1 Monat 21.05.2014



Geburtsdatum: 20.04.1947

Aufnahme: 07042014

Patient Nr.: 22211743 Fall Nr.: 34008073
SKreatinin
mg/dl CVVHD CVVHD
5 X o
x x X
x X
xx
x:ux"xxx 1 A
xxx x
13 X% g Xy %X a
I KM, OP
0.9 s
0,1
OP
07.042014 alles 21.05.2014
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Datum AuftragNr. Flag Einheit Referenzh ereich Vergleichs-Wert
03.04.2014 11:14 mg/dl 09-13
11.05.2014 10:14 mg/dl 09-13<— L TX
12.05.2014 01:44 + mg/dl 09-13<— CVVHD bei Anurie,
12.05.2014 07:38 + mg/dl 09-13 Hyperka“am'e und
12.05.2014 22:30 ++ mg/dl 09-13 metabOI AZIdOSG
13.05.2014 04:29 +  mg/dl 09-13
13.05.2014 17:32 + mg/dl 09-13
14.05.2014 07:34 +  mg/dl 09-13
15.05.2014 07:28 +  mg/dl 09-13
16.05.2014 07:56 +  mg/dl 09-13
17.05.2014 07:58 +  mg/dl 09-13
18.05.2014 07:32 +  mg/dl 09-13
19.05.2014 07:59 +  mg/dl 09-13
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Ausloser und beglinstigende Faktoren des ANV

* Ausldsende Beglinstigende Faktoren
Ereignisse

Exsikkose
Hypotonie
Sepsis
Kontrastmittel
Medikamente Chronische Nierenerkrankung

Diabetes

Operationen

Obstruktion
Hamolyse Vorangegangenes ANV

Herzinsuffizienz

Hyperurikamie
Rhabdomyolyse
Rapid Exsikkose

progressive GN

Medikamente

Lungenerkrankung




Akutes Nierenversagen

|
MPREGREIN (WReREINNN  Postrenal
Ischamisch  Toxisch




Akutes Nierenversagen: Stationar und ambulant

stationar ambulant

postrenal

postrenal renal

prarenal

renal .
prarenal

Liano et al., Kidney Int 1996



Prarenales ANV

Ursache : - renale Minderperfusion
- Abnahme des renalen Perfusionsdruckes
- gesteigerte renale Vasokonstriktion

Renales ANV
Ursache : - zirkulatorisch — septisch

- interstitielle Schadigung

- nephrotoxisch

- infektios

- akute oder rapid progressive Glomerulonephritis
ANV bei vorbestehender chronischer
Niereninsuffizienz

Postrenales ANV
Ursache : - Abflussbehinderung in den ableitenden Harnwegen



Akutes Nierenversagen

|
_—> Stérung der renalen Durchblutung




Prarenales Akutes Nierenversagen

- ca. 70 % der stationar eingewiesenen ANV

- 40 % der stationar auftretenden ANV

Autoregulation der Niere — konstanter renaler Blutfluss
bei RR < 60— 70 mmHg : - Verlust der Autoregulation

- renaler Blutfluss |



Autoregulation Blutfluss (RPF) und Filtration (GFR)
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Fig. 3. Predicted probability of (A) acute kidney injury and (B) myocardial injury by lowest mean arterial pressure (MAP) experi-
enced during surgery.

Walsh et al., Anesthesiology 2013
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Fig. 4. Adjusted odds ratios for acute kidney injury, cardiac
complications, and myocardial injury by time spent with a
mean arterial pressure <565 mmHg.

Walsh et al., Anesthesiology 2013

MAD > 55 mmHg erforderlich zur
Erhaltung der renalen Funktion!



Prarenale Ursachen des akuten Nierenversagens

Hypovolamie

erniedrigtes effektives
Plasmavolumen

reduzierte
Herzauswurfleistung

Dehydratation
Trauma,

Blutungen

Diarrhoe, Erbrechen
Verbrennung
Diuretika

Sepsis, Schock

Pankreatitis, lleus

Leberversagen (Hepatorenales Syndrom)
Nephrotisches Syndrom

Anasthetika, Vasodilatantien

Herzinsuffizienz, Herzinfarkt,
kardiogener Schock
Perikardtamponade
Lungenembolie, Cor pulmonale



Prarenale Ursachen des akuten Nierenversagens

renovascularer Verschluss Atherosklerose, Stenose
Thrombose (arteriell oder vends)
Embolie
Kompression
dissezierendes Aortenaneurysma
Gefallanomalie

Beeinflussung der ACE — Hemmer
renalen Mikrozirkulation nichtsteroidale Antirheumatika
Ciclosporin A, Tacrolimus



Kardio-renales Syndrom
Typ 1 akutes Herzinsuffizienz -> akutes Nierenversagen
Typ 2 chronische Herzinsuffizienz ~ -> chronische Nierenkrankheit
Typ 3 akutes Nierenversagen -> akute Herzinsuffizienz
Typ 4 chronisches Nierenkrankheit -> chronische Herzinsuffizienz
Typ 5 systemische Erkrankung mit Herz- und Nierenversagen

- z.B. Sepsis, Vasculitis
Hepato-renales Syndrom
Typ 1 dekompensierte Leberzirrhose -> akutes Nierenversagen

Typ 2 dekompensierte Leberzirrhose -> chronische Nierenkrankheit



Akutes Nielienversagen

v
Postrenal

© 2003, Elsevier Linited. All nights reserved.



Postrenales Akutes Nierenversagen
Fortbestehende Obstruktion fuhrt zur

- Dilatation des ableitenden Harnsystems,

- Hydronephrose und

- Druckatrophie von Nierenpapillen und Medulla

mit strukturellen Defekten und Funktionsstorungen in den

distalen Tubuli und Sammelrohren



Postrenale Ursachen des akuten Nierenversagens

Extrarenale Obstruktion
- Obstruktion der Urethra
- Gynakologische Neoplasie und entzindlicher Prozess im kleinen
Becken
- Harnblasenkarzinom
- Prostatahyperplasie, Prostatakarzinom
- Neurogene Blasenentleerungsstorung
- Obstruktion beider Ureteren
- Steine, Papillennekrosen, Blutgerinnsel
- Kompression beider Ureteren
- Tumore
- Retroperitonealfibrose und andere entzundliche Prozesse

Haufigste Ursache: altere Manner mit Prostataerkrankungen



Postrenale Ursachen des akuten Nierenversagens

Intrarenale Obstruktion

- Harnsaure (vor allem nach Chemotherapie lymphatischer
Erkrankungen)

- Calciumphosphat (Tumorlyse-Syndrom)

- Myelom (Leichtketten)

- Oxalsaure



Akutes Nierenversagen: Gewebshypoxie als Folge

I
v v

Prarenal Postrenal

Gewebehypoxie




Akutes Nierenversagen




Formen des akuten renalen Nierenversagens

Zirkulatorisch-septisches ANV durch

- Postischamische akute tubulare Nekrose
- Sepsis
- Medikamente (z.B. NSAR, Antibiotika)
- Mikrozirkulationsstorungen
- Hamolytisch-uramisches Syndrom
- Artheroembolien, Cholesterinembolien
- Sichelzellanamie
- Makrozirkulationsstorungen
- Nierenarterienembolie
- Hepatorenales Syndrom
- Schwangerschaft (z.B. HELLP-Syndrom)



Renale Ursachen des akuten Nierenversagens

akute tubulare Nekrose - am haufigsten : tubulare Ischamie
im Rahmen eines Schocks/Sepsis

- durch endogene/exogene Toxine
z.B. ACE-Hemmer, NSAR
Ciclosporin A, FK 506
Antibiotika
Kontrastmittel

Die akute tubulare Nekrose ist die Hauptursache des intrinsischen
Nierenversagens.

Prarenale Azotamie und ischamische akute tubulare Nekrose sind ein
kontinuierlicher pathophysiologischer Prozess.

Sie machen ca. 75 % der Falle des akuten Nierenversagens aus.



Formen des akuten renalen Nierenversagens

Toxisches ANV durch

- Medikamente (z.B. NSAR, Antibiotika)

- Rontgenkontrastmitttel

- Hamolyse, Rhabdomyolyse

- Immunglobulin-Leichtketten (Plasmozytom)
- Hyperkalzamie



Formen des akuten renalen Nierenversagens

Infektioses ANV

- Hantavirus

- Leptospirose

- HIV

- akute Pyelonephritis (bakteriell hamatogen/aszendierend)
ANV bei akuter oder rapid progressiver Glomerulonephritis

ANV bei vorbestehender Niereninsuffizienz

Akute TransplantatabstoRung



Hamolytisch uramisches Syndrom (HUS)

Thrombozytopenie

Mikropathische hamolytische Anamie
-Neurologische Auffalligkeiten
-Akutes Nierenversagen

Auftreten ohne ersichtlichen Grund

oder

nach blutigen Druchfallen verursacht durch
enterohamorrhagische E.coli (Kinder, Epidemie Mai 2011)

Fehlaktivierung des Komplementsystems



Akute oder rapid progressive Glomerulonephritis

Rapid progressive GN
Vasculitis mit glomerularer Beteiligung

- Granulomatose mit Polyangitis (M. Wegener)
mikroskopische Polyangiitis
Goodpasture-Syndrom
Immunkomplex-GN (z.B. Lupus erythematodes)
Poststreptokokken-GN



Rapid progressive Glomerulonephritis (RPGN)

Rasch fortschreitender Verlust der Nierenfunktion (Tage — Monate)
Goodpasture Syndrom (Anti GBM-Antikorpererkrankung) (20 %)

ANCA-assoziierte Vasculitis (40 %)
-Granulomatose mit Polyangitis (M.Wegener)
- Mikroskopische Polyangitis

RPGN Typ 2 systemische Immunkomplexerkrankung (40 %)

- Lupus erythematodes

- Purpura Schonlein Hennoch

- Verlaufsvariante einer primaren Glomerulonephritis oder

- Exazerbation einer vorbestehenden GN

(IgA-Nephropathie, membrandse GN, membranoproliferative GN)
- peri- oder postinfektiose glomerulare Erkrankung

- Poststreptokokken- GN

- infektidse Endokarditis



akutes

Nierenversagen
prdrenale / i \ postrenale
Ursachen é Ursachen
| ‘intrarenale ]
/ Ursachen \
interstitielle Glomerulo-
Nephritis— | |

Einteilung des akuten Nierenversagens

(Krumme, Bohler: Akutes Nierenversagen in Kuhlmann et al. Nephrologie 5.Auflage 2008)



Haufigkeit des akuten Nierenversagens

748 Patienten, davon

45 % akute Tubulusnekrose (ATN)

21 % prarenales Nierenversagen

13 % ANV bei vorbestehender Niereninsuffizienz
(meist ATN oder prarenal)

10 %  Obstruktion der Harnwege

4 % Glomerulonephrits oder Vasculitis

2 % akute interstitielle Nephritis

1% atheroembolisches Nierenversagen
(Liano, Pascual and the Madrid Acute Renal Failure Study Group, Kidney Int. 1996)



Fallbericht 1

Frau F. wird wie geplant in der Orthopadie aufgenommen,
sie soll ein kiinstliches Huftgelenk erhalten.

Geplanter Eingriff
HUft-TEP links bei primarer Coxarthrose

Bestehende Vorerkrankungen

Adipositas (BMI 36,2 kg/m?)

Diabetes mellitus Typ Il (seit 8 Jahren)

arterielle Hypertonie (seit 20 Jahren)
Hypercholesterindmie

chronische Nierenkrankheit (CKD 3) a.e. auf dem Boden
einer hypertensiven und diabetischen Nephropathie
chronische Herzinsuffizienz (NYHA II)

\%Tgh?::ﬂ 160/12,5 mg 1:0-1 . Ist das perioperative Risiko erhoht?
Amlodipin 10 mg 1-0-0
Torasemid 10 mg 1-0-0
Sitagliptin 50 mg 1-0-0
Metformin 1000 mg 1-0-1

Atorvastatin 10 mg 0-0-1



Fallbericht 1

Frau F. hat zahlreiche Vorerkrankungen, das perioperative Risiko ist daher erh6ht. Neben der
praoperativen Routinediagnostik werden zusatzliche Laborwerte und eine Echokardiographie

angefordert.

Serumwerte
Hb
Leukozyten
Thrombozyten
Natrium
Kalium
Blutzucker
Kreatinin
Harnstoff
eGFR

ALT

AST

yGT

aPTT

INR

EKG

13,3 g/dI
5,2 /nl
240 T/ul
142 mmol/I
4,0 mmol/I
105 mg/dl
1,0 mg/dl
48 mg/dl
54 ml/min
12 U/l

11 U/l

12 U/l

31 sec

1,0

SR, Linkstyp, HF 72/min, linksanteriorer

Hemiblock

Rontgen-Thorax

V. azygos und V. cava superior verbreitert,
rechter Ventrikel vergroRert, Herzspitze
angehoben, retrosternaler Raum
eingeengt, Linksverlagerung des Herzens
mit Anhebung der Herzspitze (Rotation)
keine Stauungszeichen, keine Infiltrate
Befund: chronische Rechtsherzinsuffizienz,
keine aktuellen Dekompensationszeichen

Echokardiographie

Ejektionsfraktion (EF) 55%

Diastolische Dysfunktion II°
Mitralinsuffizienz II°

Pulmonalarterielle Hypertension (PAH) mit
SPAP 49 mmHg

Trikuspidalinsuffizienz II-111°



Fallbericht 1

Wie wird das perioperative kardiovaskuldre Risiko und das Risiko fiir ein
akutes Nierenversagen bei Frau F. stratifiziert?

- Keine einheitlichen Empfehlungen!
- Nach unterschiedlichen Indizes: ca. 1-5% der Falle perioperativ
unerwinschte kardiovaskuldare Komplikationen

- Risikofaktoren ANV: Alter > 65 J., Diabetes mellitus, vorbestehende
chronischeNierenkrankheit, langjahrige arterielle Hypertonie, kongestive
Herzinsuffizienz, Diuretikatherapie, RAAS-Blockade

Sollen die Medikamente von Frau F. vor der OP abgesetzt werden?

- Frau F. nimmt Valsartan-HCT, Amlodipin, Torasemid, Sitagliptin, Metformin
und Atorvastatin ein. Die Dauermedikation wurde bis auf Metformin auch
am OP-Tag fortgefiihrt.

- Grundsatzlich wird empfohlen, eine antiangindse, antihypertensive oder
antiarrhythmische Therapie perioperativ nach Moglichkeit fortzufiihren.



Fallbericht 1

Kontrovers diskutiert: ACE-Hemmer, AT1-Antagonisten

Weitergeben am OP-Tag: B-Blocker, Ca-Antagonisten, a2-Agonisten, Nitrate, Statine, Molsidomin,
Antikonvulsiva, Anti-Parkinson-Medikation, Kortikosteroide

Nur bis Vortag weitergeben: Diuretika, Sulfonylharnstoffe, Digitalis, Neuroleptika, trizyklische
Antidepressiva, SSRI

48 h vor OP absetzen: Metformin



Fallbericht 1

Die OP verlief ohne Komplikationen. Frau F. wurde postoperativ von Aufwachraum direkt auf
die Normalstation verlegt.

Postoperative Schmerztherapie
Ibuprofen p.o. 600 mg 1-1-1
Dipidolor s.c. 7,5 mg bei Bedarf

Weiterer Verlauf
Die Mobilisierung beginnt planmaliig am 2. postoperativen Tag.
Die Wundverhaltnisse sind reizlos und trocken.

Auffallend sind in dieser Zeit nur die Laborwerte fir das Serum-Kreatinin
Aus diesem Grund wird ein nephrologisches Konsil angefordert.

Verlauf bei Erika F.
Serum-Kreatinin

Akutes Nierenversagen?

Sorum-Kreatinm
(mgy'ch)

30

-
20 m/

1.0 ——




