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Renale Biomarker der akuten Nierenschädigung nach 

kardiochirurgischen Eingriffen 

 

1.  Einleitung 

1.1  Epidemiologie der akuten Nierenschädigung  

 Das akute Nierenversagen ist charakterisiert durch einen plötzlichen und 

anhaltenden, jedoch prinzipiell reversiblen Ausfall der Nierenfunktion, der sich in 

einem Abfall der renalen Filtrationsleistung und des Harnvolumens sowie einem 

Anstieg von stickstoffhaltigen Stoffwechselendprodukten wie Kreatinin und Harnstoff 

im Blutplasma manifestiert. Der zur Erfassung des gesamten Spektrums akuter 

renaler Schäden unzulängliche Begriff ‚Akutes Nierenversagen’ wird jedoch 

zunehmend durch den Begriff ‚Akute Nierenschädigung’ (‚Acute Kidney Injury’, AKI) 

abgelöst. Dieser Paradigmenwechsel trägt der Tatsache Rechnung, dass bereits 

eine geringgradige akute Nierenschädigung (Serumkreatininanstieg >25% vom 

Ausgangswert) mit einer erhöhten Morbidität und einer verdoppelten Mortalität 

hospitalisierter Patienten vergesellschaftet ist (Chertow et al. 2005, Lassnigg et al.). 

Die häufigsten Ursachen einer akuten Nierenschädigung in den 

Industrienationen sind Sepsis, komplexe chirurgische Eingriffe, wie z.B. 

kardiochirurgische Operationen, kardiogener Schock und nephrotoxische 

Medikamente bzw. Kontrastmittel (Uchino et al.). 5-10% aller hospitalisierten 

Patienten (Uchino et al., Hou et al.), 20-40% der intensivpflichtigen Patienten (Costa 

et al., Ostermann et al.) und bis zu 50% der Patienten nach kardiochirurgischen 

Eingriffen (Arnaoutakis et al.) entwickeln diese Komplikation. 1-4% aller Patienten 

nach einem kardiochirurgischen Eingriff benötigen eine postoperative 

Nierenersatztherapie (Chertow et al. 1997). Diese Akuterkrankung ist der stärkste 

unabhängige Risikofaktor für die Verweildauer auf der Intensivstation und im 

Krankenhaus (Hein et al.). Auch nach Adjustierung für andere Risikofaktoren ist bei 

diesen Patienten die Mortalität ca. 8fach erhöht (Chertow et al. 1998). Ein relevanter 

Teil der postoperativ nierenersatztherapiepflichtigen Patienten (41%) entwickelt eine 

dauerhafte chronische Niereninsuffizienz (Morgera et al.). Bei 10% der Patienten, 

welche im Rahmen einer schweren akuten Nierenschädigung mit einer 

Nierenersatztherapie behandelt werden, muss diese aufgrund einer ausbleibenden 

Erholung der Organfunktion dauerhaft fortgesetzt werden (Morgera et al.). 
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Die Pathogenese der akuten Nierenschädigung nach kardiochirurgischen 

Eingriffen ist multifaktoriell und umfasst hämodynamische, oxido-inflammatorische 

und andere Schädigungsmechanismen, welche zu einer Sympathikusaktivierung, 

renalen Vasokonstriktion und Hypoxie mit konsekutiver Tubulusläsion, 

Endothelschädigung und Reduktion der glomerulären Filtrationsrate führen (Rosner 

et al.). 

Gegenwärtig werden in Deutschland jährlich etwa 100.000 kardiochirurgische 

Operationen durchgeführt (Leistungsstatistik der Deutschen Gesellschaft für 

Thoraxchirurgie, 2007). Neben der klinischen Relevanz kardiochirurgischer Eingriffe 

für die Entstehung einer akuten Nierenschädigung ist es im Hinblick auf die 

Untersuchung von neuen Biomarkern von großem Vorteil, dass der Zeitpunkt der 

renalen Schädigung während und nach der Verwendung der Herz-Lungenmaschine 

bekannt bzw. zumindest gut eingrenzbar ist. 

 

1.2 In der klinischen Praxis etablierte renale Biomarker 

Biomarker sind messbare Indikatoren für physiologische bzw. 

pathophysiologische Zustände, die objektiv messbar sind (Food and Drug 

Administration). Krankheitsspezifische Einflüsse auf den Stoffwechsel verändern die 

Konzentration des jeweiligen Biomarkers. In der klinischen Praxis sind Biomarker 

zumeist Laborwerte. Anstiege im Serumkreatinin, Serumharnstoff aber auch eine 

Reduktion der Urinproduktion sind die gebräuchlichsten Parameter, um eine akute 

Nierenschädigung zu diagnostizieren. Seit einigen Jahren kann unter Verwendung 

von 2 Klassifikationssystemen (RIFLE [Bellomo et al.], AKI Network [Mehta et al.]), 

welche das Serumkreatinin und die Diurese einbeziehen, die Diagnose einer akuten 

Nierenschädigung standardisiert gestellt und ihr Schweregrad ermittelt werden. 

 

1.3 Limitationen etablierter renaler Biomarker 

Die aktuelle Diagnostik der akuten Nierenschädigung weist Einschränkungen 

auf. Serumkreatinin erlaubt selbst im steady-state nur eine eingeschränkte Aussage 

über die glomeruläre Filtrationsrate. Diese Bedingung trifft bei einer akuten 

Nierenschädigung nicht zu, so dass die berechnete glomeruläre Filtrationsrate in 

dieser Situation nicht aussagekräftig ist. Die Formeln für die berechnete glomeruläre 

Filtrationsrate führen im Rahmen einer akuten Nierenschädigung meist zu einer 
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Überschätzung der Nierenfunktion. Veränderungen der Tubulusfunktion werden 

dabei nicht abgebildet.  

Kreatinin weist eine geringe Sensitivität für einen abrupten Abfall der 

Nierenfunktion auf und steigt erst an, wenn bereits mehr als 50% der glomerulären 

Filtrationsleistung verloren sind. Ein Großteil der Patienten entwickelt einen 

diagnostisch relevanten Anstieg des Serumkreatinins erst 24-48 Stunden nach der 

renalen Schädigung. Da die Kreatininbildung proportional zur Muskelmasse ist, 

haben viele chronisch Kranke, malnutritierte und ältere Patienten oder an 

Muskeldystrophien Erkrankte Serumkreatininwerte im Normbereich, obwohl bereits 

eine akute Nierenschädigung vorliegt. Eine forcierte Infusionstherapie oder massive 

Transfusion von Blutprodukten führen zu einer Dilution des Serumkreatinin- und des 

Serumharnstoffpools. Das Urinvolumen besitzt eine eingeschränkte Spezifität zur 

Beurteilung der Nierenfunktion und ist oftmals die Folge eines Volumenmangels. 

Andererseits kann der Einsatz von Diuretika einen signifikanten Abfall der 

Urinproduktion coupieren und damit die Diagnose einer akuten Nierenschädigung 

erschweren.  

Die auf Kreatinin, Harnstoff bzw. dem Urinvolumen basierende Diagnose einer 

akuten Nierenschädigung wird um 1-2 Tage, bei einigen Patienten nach 

kardiochirurgischen Eingriffen sogar um bis zu 3 Tage verzögert (Mishra et al., 

Haase-Fielitz et al.) - ein Zeitfenster, welches momentan nicht für nephroprotektive 

Maßnahmen genutzt werden kann. Leider sind Methoden zur exakten Bestimmung 

der Nierenfunktion wie die Nierenszintigraphie kostenintensiv, arbeitsaufwändig und 

erlauben kein intensives Monitoring kritisch kranker Patienten, da diese 

Untersuchungen zumeist nur außerhalb der Intensivstation durchgeführt werden 

können. Sie stellen somit in der klinischen Praxis keine umsetzbaren Alternativen für 

die Frühdiagnose einer akuten Nierenschädigung dar. 

Während in den letzten Jahrzehnten in der Kardiologie immer frühere, 

sensitivere und spezifischere Biomarker für die Diagnose eines akuten 

Myokardinfarkts entwickelt und mit frühzeitigen Therapien die Prognose der 

Patienten verbessert wurden, hat sich in der Diagnostik und Prognose der akuten 

Nierenschädigung seit fast 50 Jahren nichts verändert. Eine daraus resultierende 

Forderung nach neuen und prädiktiven Biomarkern für eine akute Nierenschädigung 

und deren Berücksichtigung in den Klassifizierungssystemen ist naheliegend. Die 

‚Acute Dialysis Quality Initiative’, das ‚Acute Kidney Injury Network’ und die ‚American 
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Society of Nephrology’ (Kellum et al. 2002, Kellum et al. 2008) haben bereits die 

Suche nach neuen, sensitiveren und spezifischen Biomarkern als das Serumkreatinin 

bzw. das Urinvolumen für die Frühdiagnose einer akuten Nierenschädigung zur 

Priorität erklärt. 

 

1.4 Anforderungen an den ‚idealen’ renalen Biomarker 

Ein ‚idealer’ Biomarker zur Prädiktion einer akuten Nierenschädigung sollte 

organspezifisch sein, frühzeitig nach der renalen Schädigung ansteigen sowie eine 

hohe Sensitivität und Spezifität und damit verbunden einen hohen prädiktiven 

negativen und positiven Wert sowie einen klaren Trennwert für die Diagnose oder 

den Ausschluss der Erkrankung aufweisen. Das biologische Material des Markers 

sollte jederzeit und nicht-invasiv verfügbar sein. Eine zeitnahe, störunanfällige sowie 

kostengünstige laborchemische Messung ist eine weitere Voraussetzung. 

 

1.5 Exemplarisch ausgewählte neue renale Biomarker  

1.5.1 Interleukin-18   

 Interleukin-18 (IL-18), ein inflammatorisches Zytokin mit einem 

Molekulargewicht von 18 kD, wird im distalen Nierentubulus produziert und in den 

Urin sezerniert. Eine weitere Quelle von IL-18 sind Gewebsmakrophagen bzw. 

Blutmonozyten mit anschließender glomerulärer Filtration des Zytokins. IL-18 ist an 

der Induktion von Interferon-gamma in T-Zellen sowie an der Auslösung 

inflammatorischer und ischämischer renaler Schädigung beteiligt (Melnikov et al.). 

Erst kürzlich wurde berichtet, dass IL-18 eine akute Nierenschädigung bei kritisch 

kranken Kindern (Washburn et al.) und die Dauer einer renalen Schädigung nach 

Nierentransplantation (Parikh et al. 2006a) vorhersagt. Bei Kindern nach 

kardiochirurgischen Eingriffen war Urin IL-18 ein geeigneter Marker zur Frühdiagnose 

einer akuten Nierenschädigung (Parikh et al. 2006b).  

  

1.5.2  Neutrophilen Gelatinase-assoziiertes Lipocalin 

 In einem genomweiten Screening wurde das Neutrophilen Gelatinase-

assoziierte Lipocalin (NGAL) als das früheste Gen mit der höchsten Hochregulation 

nach Induktion eines renalen Ischämie-Reperfusionsschadens im Tiermodell 

identifiziert (Supavekin et al., Mishra et al. 2003). Dies wurde in weiteren 

Experimenten auch für NGAL mRNA und Protein im Nierengewebe bzw. in Urin und 
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Plasma bestätigt (Mishra et al. 2003, Mori et al.). NGAL ist ein Protease-resistentes 

Polypeptid (Molekulargewicht 25 kD) mit Transporterfunktion für lipophile Substanzen 

und Eisen und wird hauptsächlich in renalen Tubuluszellen, Hepato- und 

Pneumozyten sowie neutrophilen Granulozyten exprimiert. Es ist an Wachstum und 

Differenzierung von renalen Epithelzellen beteiligt (Mori et al.), wirkt bakteriostatisch 

(Schmidt-Ott et al.) und hemmt die Angiogenese im Rahmen von Neoplasien 

unterschiedlicher Genese (Tong et al.). Bei NGAL-defizienten Mäusen wurde eine 

erhöhte Anfälligkeit für Sepsis nachgewiesen (Schmidt-Ott et al.). NGAL reguliert als 

NGAL-Siderophoren-Eisenkomplex den intrarenalen Eisenstoffwechsel und wirkt 

proliferations- und epitheliarisierungsfördernd im Sinne einer renalen 

Reparaturfunktion (Mishra et al. 2004).  

NGAL steigt im Urin und im Plasma bereits 30 Minuten nach renaler 

Schädigung in Abhängigkeit von Grad und Dauer der Ischämie an (Mishra et al. 

2003) und war in einer Pilotstudie bei Kindern nach kardiochirurgischen Eingriffen zur 

Prädiktion einer akuten Nierenschädigung ein geeigneter renaler Marker (Mishra et 

al. 2005). Inwieweit sich diese Ergebnisse auf Erwachsene übertragen lassen, ist 

Gegenstand dieser Arbeit.  

 

1.5.3   Cystatin C 

 Cystatin C ist ein extrazellulärer Cysteinprotease-Inhibitor mit einem 

Molekulargewicht von 13 kD (Herget-Rosenthal et al.). Es wird von allen 

zellkernhaltigen Zellen in konstanter Rate produziert und anschließend frei 

glomerulär filtriert, tubulär reabsorbiert und vollständig abgebaut. Im Gegensatz zu 

Serumkreatinin ist Cystatin C weitgehend unabhängig von nicht-renalen 

Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht und Muskelmasse und unterliegt weniger 

messtechnischen Interferenzen. Cystatin C ist fast ausschließlich von der 

glomerulären Filtrationsrate abhängig und steigt im Blut bereits ab einer glomerulären 

Filtrationsrate <80 ml/min/1.73m2 an. Diskutierte Störgrößen der Cystatin C 

Konzentration sind Inflammation, Immunsuppression, und die Schilddrüsenfunktion 

(Herget-Rosenthal et al). Die Bestimmung dieses Biomarkers ist zum gegenwärtigen 

Zeitpunkt etwa 10mal kostenintensiver als die des Serumkreatinins. Im chronischen 

Nierenversagen wurden die Eigenschaften von Cystatin C hinreichend beschrieben 

(Hojs et al., Rigalleau et al.). Untersuchungen zum prädiktiven Wert von Serum 
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Cystatin C als Biomarker für eine akute Nierenschädigung nach kardiochirurgischen 

Eingriffen stehen aus.  

 

1.6 Zielsetzung der Arbeit und wissenschaftliche Fragestellung 

Aufgrund der klinischen Relevanz und der ausgeprägten Limitationen 

etablierter Biomarker ist es die Zielsetzung dieser Arbeit, die Qualität neuer renaler 

Biomarker in der Prädiktion der akuten Nierenschädigung nach kardiochirurgischen 

Eingriffen zu untersuchen, um das Zeitfenster für therapeutische Optionen im 

Vergleich zum Serumkreatinin zu erweitern. Es werden in der klinischen Praxis 

etablierte (Serumkreatinin, Serumharnstoff) und neue Marker (IL-18, NGAL und 

Cystatin C) der Nierenfunktion in ihrem Vorhersagewert für eine akute 

Nierenschädigung nach Herzchirurgie untersucht. 

In den vorgestellten Arbeiten werden die folgenden Fragestellungen 

adressiert: 1.) Kann Urin IL-18, Plasma NGAL oder Serum Cystatin C mit 

ausreichender Zuverlässigkeit frühzeitig eine akute Nierenschädigung und ihre 

Ausprägung bzw. Dauer nach kardiochirurgischen Eingriffen vorhersagen? 2.) Sind 

neue renale Biomarker hinsichtlich Zeitpunkt und Qualität der Frühdiagnose der 

akuten Nierenschädigung den etablierten Biomarkern überlegen und kommt ihnen in 

einem kardiochirurgischen Patientenkollektiv prognostischer Wert zu? 3.) Hat der 

Schweregrad der akuten Nierenschädigung einen Einfluss auf den prädiktiven Wert 

von NGAL? 4.) Können neue renale Biomarker den protektiven Effekt von 

nephroprotektiven Interventionen frühzeitig detektieren? 5.) Wird der 

Serumkreatininwert durch die Anwendung von N-Acetylcystein artifiziell reduziert? 
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2.  Originalarbeiten 

2.1 Renale Biomarker in der Prädiktion der akuten Nierenschädigung nach 

kardiochirurgischen Eingriffen 

2.1.1 Interleukin-18 

 Kürzlich wurde Urin IL-18 als neuer renaler Biomarker zur Prädiktion einer 

akuten Nierenschädigung beschrieben. Jedoch untersuchte die Studie den Wert 

dieses Biomarkers ausschließlich bei Kindern nach kardiochirurgischen Eingriffen zur 

Korrektur kongenitaler Herzfehler. Wir übertrugen diesen Ansatz auf erwachsene 

Patienten. 

Unter Beachtung der Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology (STROBE) Richtlinien zur Durchführung prospektiver 

Beobachtungsstudien (von Elm et al.) rekrutierten wir 100 konsekutive Erwachsene, 

welche sich kardiochirurgischen Eingriffen zur Korrektur eines Herzklappenfehlers 

bzw. einer koronaren Revaskularisation unterzogen. Zu den Zeitpunkten präoperativ, 

zur postoperativen Intensivstationsaufnahme und 24 Stunden postoperativ wurden 

Urinproben zur Messung von IL-18 und Kreatinin gewonnen. Serumkreatinin wurde 

täglich bestimmt. Um die Wahrscheinlichkeit negativer Befunde zu minimieren, zogen 

wir als Endpunkt der Studie mehrere gängige Definitionen der akuten 

Nierenschädigung unter Verwendung von Anstiegen im Serumkreatinin und Abfall 

der Diurese heran (Bellomo et al., Mehta et al.). Zur Bestimmung des prädiktiven 

Wertes von IL-18 für die Vorhersage einer akuten Nierenschädigung wurde die 

Fläche unter der Kurve der ‚Receiver Operating Characteristic’ (AUC-ROC) 

berechnet. Receiver-Operating-Characteristics geben einen Überblick über 

Sensitivität und Spezifität eines diagnostischen Tests und sind ein anerkanntes Maß 

für die Testgüte. Diese Analyse ist ein weitverbreitetes Verfahren, um zu bestimmen, 

welcher Test über die besten klinischen Eigenschaften verfügt und die Grenzen 

eines Tests bezüglich seiner Fähigkeit zur Diskrimination von ‚Gesund’ versus 

‚Krank’ aufzuzeigen. In ihnen werden für verschiedene ‚cut-off’ Werte, z. B. 

Konzentrationen von Biomarkern, die Sensitivität und Spezifität gegeneinander 

aufgetragen. Die Fläche kann Werte zwischen 0.5 und 1.0 annehmen, wobei ein 

höherer Wert die bessere Güte anzeigt. Eine Fläche unter der Kurve >0.7 definiert 

einen zweckmäßigen Biomarker (Swets).  

Die wesentlichen Befunde dieser Studie sind: 1.) Urin IL-18 wies bei 

erwachsenen Patienten keinen ausreichenden prädiktiven Wert für eine akute 
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Nierenschädigung nach kardiochirurgischen Eingriffen auf; 2.) Dies traf unabhängig 

von der verwendeten Definition für eine akute Nierenschädigung zu; 3.) Auch die 

Korrektur der Urin IL-18 Konzentrationen für Urin Kreatinin führte zu keiner 

Verbesserung des Vorhersagewertes von IL-18 für eine akute Nierenschädigung in 

diesem Patientenkollektiv; 4.) Die Urin IL-18 Konzentration korrelierte mit der Dauer 

der Patienten an der Herz-Lungenmaschine. 
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2.1.2  Vergleich von neuen mit etablierten Biomarkern  

Dies ist die erste Studie, welche den prädiktiven Wert kürzlich beschriebener 

mit den in der klinischen Praxis etablierten renalen Biomarkern direkt miteinander 

vergleicht. In dieser Phase der Untersuchung neuer renaler Biomarker erschien ein 

solcher Referenzwertvergleich geboten. Weiterhin wurde erstmals der Einfluss einer 

chronischen Niereninsuffizienz auf die Vorhersagekraft renaler Biomarker für eine 

akute Nierenschädigung untersucht.  

Dazu wurden in einem kardiochirurgischen Patientenkollektiv die 

Konzentrationen von Plasma NGAL, Serum Cystatin C, Serumkreatinin und -

harnstoff zum Zeitpunkt der  postoperativen Aufnahme auf die Intensivstation 

gemessen. Wir definierten eine akute Nierenschädigung als Anstieg des 

Serumkreatinins auf >50% vom präoperativen Ausgangswert innerhalb der ersten 

fünf postoperativen Tage und eine chronische Niereninsuffizienz als eine mit Hilfe 

der ‚Modification of Diet in Renal Disease’ (MDRD)-Formel geschätzte präoperative 

glomeruläre Filtrationsrate <60 ml/min/1.73m2. Zur Bestimmung des prädiktiven 

Wertes eines jeden Biomarkers für die Vorhersage einer akuten Nierenschädigung 

bzw. des kombinierten Endpunkts aus Nierenersatztherapiepflichtigkeit und 

Krankenhausmortalität wurde die AUC-ROC berechnet. Eine Fläche unter der Kurve 

>0.7 definiert einen zweckmäßigen Biomarker (Swets). Der Vergleich der Flächen 

erfolgte mittels eines nicht-parametrischen Testverfahrens. Eine AUC-ROC 

Differenz >0.1 zwischen den Biomarkern für die Vorhersage einer akuten 

Nierenschädigung wurde als klinisch relevant eingestuft. Eine multivariate 

Regressionsanalyse zur Bestimmung unabhängiger Risikofaktoren für eine 

postoperative akute Nierenschädigung wurde durchgeführt. In dieser prospektiven 

Beobachtungsstudie rekrutierten wir 100 Patienten mit kardiochirurgischen 

Eingriffen. Der maximale Serumkreatininwert lag in der Patientengruppe, welche 

eine postoperative akute Nierenschädigung entwickelten (N=23) durchschnittlich bei 

199.1 ± 91.4 µmol/l im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 102.9 ± 26.6 µmol/l 

(P<0.001), welcher im Mittel ca. 68 Stunden postoperativ erreicht wurde. Patienten 

mit einer sich entwickelnden akuten Nierenschädigung waren älter, präsentierten 

sich häufiger mit Diabetes mellitus sowie Vorhofflimmern und unterzogen sich 

häufiger einer kombinierten Herzklappen- und koronaren 

Revaskularisationschirurgie 
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 Die wichtigsten Erkenntnisse dieser Studie sind: 1.) Plasma NGAL und 

Cystatin C waren zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation frühe und 

zuverlässige Biomarker zur Prädiktion einer akuten Nierenschädigung nach 

kardiochirurgischen Eingriffen; 2.) Serumkreatinin und Serumharnstoff waren keine 

sinnvollen Parameter zur Vorhersage einer akuten Nierenschädigung; 3.) Im 

direkten Vergleich erwiesen sich die neuen renalen Biomarker (Plasma NGAL und 

Cystatin C) den konventionellen Biomarkern (Kreatinin, Harnstoff) als statistisch und 

klinisch überlegen; 4.) NGAL bzw. Cystatin C zeigten im Vergleich mit Kreatinin eine 

akute Nierenschädigung 24-48 Stunden früher an; 5.) Der cut-off für die jeweils 

beste Kombination aus Sensitivität und Spezifität für Plasma NGAL lag bei >150 

ng/mL. 6.) Beide Biomarker waren unabhängige Risikofaktoren für eine akute 

Nierenschädigung; 7.) Eine chronische Niereninsuffizienz schien nicht den 

prädiktiven Wert von NGAL, jedoch den von Cystatin C zu beeinflussen; 8.) Plasma 

NGAL und Cystatin C waren zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation 

zuverlässige Biomarker zur Prädiktion einer postoperativen Nierenersatztherapie 

bzw. Krankenhausmortalität, was die prognostische Relevanz dieser Marker 

unterstreicht. 
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2.1.3  Neue Biomarker in der Vorhersage der Dauer und des Schweregrads der 

akuten Nierenschädigung 

 Diese Studie wurde durchgeführt, um zu untersuchen ob Plasma NGAL, 

Serum Cystatin C oder die Kombination beider Biomarker mit der Dauer und dem 

Schweregrad der akuten Nierenschädigung nach kardiochirurgischen Eingriffen bzw. 

die Verweildauer auf der Intensivstation oder im Krankenhaus korrelieren. Die Rolle 

einer präoperativen chronischen Niereninsuffizienz auf den prädiktiven Wert von 

Cystatin C wurde näher charakterisiert.  

 Dazu wurden in einem kardiochirurgischen Patientenkollektiv die 

Konzentrationen von Plasma NGAL und Serum Cystatin C sowohl präoperativ als 

auch zum Zeitpunkt der postoperativen Aufnahme auf die Intensivstation gemessen. 

NGAL wurde mittels Triage kit, Biosite, CA, USA und Cystatin C mittels 

Nephelometrie, Dako, Sydney, Australien bestimmt. Als Schweregrad einer akuten 

Nierenschädigung definierten wir die Änderung der Serumkreatininkonzentration vom 

präoperativen zum postoperativen Spitzenwert innerhalb der ersten fünf 

postoperativen Tage und als Dauer die Persistenz einer akuten Nierenschädigung 

definiert nach der AKI Network Klassifikation (Mehta et al.). Es wurden Korrelationen 

von Biomarkerkonzentrationen mit der Schwere und Dauer einer akuten 

Nierenschädigung sowie der Verweildauer auf der Intensivstation erstellt und in 

multivariaten Regressionsanalysen überprüft. Letztlich wurde der Vorhersagewert 

(AUC-ROC) für die Änderung der Serum Cystatin C Konzentration vom 

präoperativen Ausgangswert bis zur Aufnahme auf die Intensivstation berechnet. 

 Die Studie zeigt, dass 1.) der Schweregrad und die Dauer einer akuten 

Nierenschädigung mit der Verweildauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus 

korrelierte; 2.) NGAL, Cystatin C und die Kombination aus NGAL und Cystatin C 

gemessen zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation mit dem Schweregrad 

und der Dauer der akuten Nierenschädigung korrelierte; 3.) der prädiktive Wert der 

Kombination beider Marker vor allem von NGAL abhängig war; 4.) der prädiktive 

Wert von Cystatin C zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation vor allem 

durch einen Übertragungseffekt des bereits präoperativ erhöhten Wertes zu erklären 

war; 5.) NGAL mit der Verweildauer auf der Intensivstation, nicht jedoch mit der 

Krankenhausverweildauer korrelierte. 
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2.1.4 Der Einfluss des Schweregrads der akuten Nierenschädigung auf den 

Vorhersagewert von NGAL  

In Studien, welche den klinischen Wert von NGAL untersuchten, wurden 

unterschiedlich definierte Endpunkte für eine akute Nierenschädigung verwendet. 

Die Mehrzahl der Studien wählte einen Kreatininanstieg >50% vom Ausgangswert, 

einige die Definition entsprechend der RIFLE- bzw. AKI Network Definition einer 

akuten Nierenschädigung (Bellomo et al., Mehta et al.) sowie andere den Beginn 

einer Nierenersatztherapie.  

Um den Einfluss des Schweregrads einer akuten Nierenschädigung auf den 

Vorhersagewert von NGAL zu untersuchen, führten wir eine Sensitivitätsanalyse 

unter Variation des Endpunktes (differentieller Kreatininanstieg, RIFLE-Klasse 

[Bellomo et al.], AKI Network Klasse [Mehta et al.] bzw. den Beginn einer 

Nierenersatztherapie) an einem kardiochirurgischen Patientenkollektiv durch. Auf 

diese Weise stellte jeder Patient seinen eigenen Kontrollwert. 

Die wichtigsten Erkenntnisse dieser Studie sind: 1.) Der prädiktive Wert von 

NGAL war von der Definition der akuten Nierenschädigung abhängig und nahm mit 

der Höhe des Kreatininanstiegs im Serum zu; 2.) Diese statistische Signifikanz für 

einen ansteigenden Vorhersagewert von NGAL für eine akute Nierenschädigung 

fand sich auch mit zunehmendem Schweregrad des renalen Schadens gemäß der 

RIFLE- bzw. AKI Network Klasse; 3.) Der NGAL Trennwert für die jeweils beste 

Kombination aus Sensitivität und Spezifität stieg mit zunehmendem Schweregrad 

einer akuten Nierenschädigung an; 4.) Ein erheblicher Teil der Patienten entwickelte 

einen moderaten postoperativen NGAL-Anstieg ohne jedoch eine auf 

Kreatininanstiegen bzw. Diureserückgang basierende akute Nierenschädigung 

auszubilden. Die klinische Signifikanz dieses Befundes sollte weiter untersucht 

werden. NGAL-positive Befunde könnten Kreatinin- und Diurese-abhängige 

Definitionen einer akuten Nierenschädigung zumindest ergänzen. 
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2.2 Renale Biomarker in interventionellen Studien zur Prävention der akuten 

Nierenschädigung nach kardiochirurgischen Eingriffen 

2.2.1 Kann Cystatin C den potentiell nephroprotektiven Effekt von N-Acetylcystein 

detektieren? 

 Bislang hat sich keine Maßnahme zur Prävention einer akuten 

Nierenschädigung nach kardiochirurgischen Eingriffen in einem breiten 

Patientenkollektiv bewährt. Aufgrund antioxidativer Eigenschaften und der oftmals 

erfolgreichen Anwendung zur Prävention einer Kontrastmittel-induzierten 

Nephropathie erschien der Einsatz von N-Acetylcystein auch bei Patienten nach 

kardiochirurgischen Eingriffen vielversprechend. In mehreren Studien zeigte sich 

jedoch in diesem Patientenkollektiv postoperativ keine nephroprotektive Wirkung von 

N-Acetylcystein (Burns et al., Adabag et al., Sisillo et al., Wijeysundera et al.). In 

einer Studie zeigte sich ein renaler Benefit durch N-Acetylcystein (Barr et al.). Trotz 

einer uneinheitlichen Datenlage bezüglich der Prävention einer akuten 

Nierenschädigung (basierend auf einem Kreatininanstieg) wurden Vorteile für 

patientenbezogene Endpunkte wie z. B. eine verkürzte Verweildauer auf der 

Intensivstation für mit N-Acetylcystein behandelte Patienten beschrieben (Sisillo et 

al.). Es ist denkbar, dass potentiell nephroprotektive Effekte von N-Acetylcystein 

durch Serumkreatinin aufgrund seiner bekannten Limitationen als renaler Biomarker 

für eine akute Nierenschädigung nicht angezeigt werden konnten. 

  Um diese Hypothese zu überprüfen, haben wir in einer doppelblinden, 

randomisierten, kontrollierten Studie unter Rekrutierung von 60 kardiochirurgisch 

operierten Patienten Serum Cystatin C als weiteren renalen Biomarker mitbestimmt.  

 Die wichtigsten Befunde dieser Studie sind: 1.) Mit N-Acetylcystein behandelte 

Patienten zeigten keinen klinischen Benefit im Vergleich zur Kontrollgruppe. 2.) Mit 

Hilfe von Serumkreatinin zeigte sich kein renaler Vorteil für mit N-Acetylcystein 

behandelte Patienten; 3.) Auch Serum Cystatin C detektierte keine Unterschiede in 

der postoperative renalen Funktion zwischen der Verum- und der Kontrollgruppe; 4.) 

Postoperativ gemessene Kreatinin- und Cystatin C Konzentrationen korrelierten stark 

miteinander.  
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2.2.2 Wird der Serumkreatininwert durch die Anwendung von N-Acetylcystein 

artifiziell beeinflusst? 

Die Kontrastmittel-induzierte Nephropathie ist eine prognostisch relevante 

Komplikation insbesondere bei Patienten, welche sich mit einer bereits 

vorbestehenden chronischen Niereninsuffizienz einer Koronarangiographie 

unterziehen (Merten et al.). Trotz nicht eindeutiger Datenlage gilt die Verabreichung 

von N-Acetylcystein neben einer prä-interventionellen Hydrierung an vielen 

europäischen Zentren als klinischer Standard (Marenzi et al.). Interventionelle 

Studien, welche einen Benefit von N-Acetylcystein zur Prävention einer 

Kontrastmittel-induzierten Nephropathie nachwiesen, haben den verwendeten 

Endpunkt ‚Kontrastmittel-induzierte Nephropathie’ ausnahmslos als Änderung der 

Serumkreatininkonzentration definiert. Kürzlich wurde jedoch anhand von gesunden 

Kontrollprobanden gezeigt, dass die Gabe von N-Acetylcystein per se mit einem 

Abfall der Kreatininkonzentration assoziiert war (Hoffmann et al.). Die Autoren 

spekulieren, dass Serumkreatinin unter dem Einfluss von N-Acetylcystein artifiziell 

vermindert gebildet oder vermehrt ausgeschieden wird und schlussfolgern, dass die 

renale Wirkung von N-Acetylcystein in der Prävention einer Kontrastmittel-induzierten 

Nephropathie zumindest zweifelhaft sei. Wir überprüften diese Hypothese und 

nutzten dafür eine von unserer Arbeitsgruppe zuvor publizierte randomisierte 

kontrollierte Studie und die Kontrollgruppen zweier von unserer Arbeitsgruppe 

publizierten Studien, welche die Prävention einer akuten Nierenschädigung nach 

kardiochirurgischen Eingriffen untersuchten (Haase et al. 2007, Haase et al. 2009). 

Die Verumgruppe (N=30) erhielt eine peripoperative hochdosierte N-Acetylcystein 

Infusion (total 24 g) vom Beginn der Narkose bis 24 Stunden postoperativ. Die 

Kontrollgruppe (N=80) erhielt eine N-Acetylcystein freie Infusion. In beiden Gruppen 

wurden zu den Zeitpunkten präoperativ, 24 und 72 Stunden postoperativ die 

Serumkreatinin- und Cystatin C Konzentrationen gemessen und die 

Serumkreatinin/Cystatin C Ratio gebildet. Weiterhin wurde zum Zeitpunkt 24 Stunden 

postoperativ die Kreatininkonzentration im Urin bestimmt.  

Die wichtigsten Erkenntnisse dieser Studie sind: 1.) Bei vergleichbaren 

demographischen, klinischen und operationsbezogenen Charakteristika der 

Patientengruppen waren die Kreatininanstiege und die Anzahl der Patienten, welche 

eine postoperative akute Nierenschädigung entwickelten vergleichbar; 2.) Die 

Konzentration von Kreatinin und Cystatin C verliefen bei Patienten, welche N-
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Acetylcystein erhielten parallel zu denen, welche kein N-Acetylcystein erhielten; 3.) 

Die Konzentration des Urinkreatinins war in beiden Gruppen vergleichbar; 4.) Die 

Serumkreatinin/Cystatin C Ratio war ebenfalls nicht verschieden. Eine artifizielle 

Reduktion des Serumkreatinins durch N-Acetylcystein - auch wenn in einer hohen 

Dosis appliziert - bzw. eine N-Acetylcystein-induzierte vermehrte Ausscheidung von 

Kreatinin mit dem Urin waren in diesem Patientenkollektiv nicht nachweisbar. 
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2.2.3 Kann NGAL den potentiell nephroprotektiven Effekt von Natriumbikarbonat zur 

Prävention der akuten Nierenschädigung detektieren? 

 Ein neuer renaler Biomarker sollte nicht nur in der Lage sein, eine akute 

Nierenschädigung frühzeitig zu detektieren, sondern auch die Wirksamkeit einer 

Intervention zur Nephroprotektion anzuzeigen. Um diese wichtige Eigenschaft für 

NGAL zu überprüfen, haben wir in einer doppelblinden, randomisierten, kontrollierten 

Studie 100 kardiochirurgische Patienten mit einem erhöhten Risiko für eine 

postoperative akute Nierenschädigung rekrutiert. Wir überprüften die Hypothese, ob 

perioperativ über 24 Stunden intravenös verabreichtes Natriumbikarbonat im 

Vergleich zu Natriumchlorid nephroprotektiv wirksam ist. Als primären Endpunkt 

wählten wir die Anzahl von Patienten pro Gruppe, welche eine postoperative akute 

Nierenschädigung innerhalb der ersten 5 postoperativen Tage entwickelten. Wir 

erfassten die Änderung der postoperativ gemessenen Urin NGAL-Konzentration im 

Gruppenvergleich. Die Konzentration von Urin-Kreatinin wurde für denselben 

Zeitraum ebenfalls bestimmt. 

 Die Studiengruppen waren hinsichtlich demographischer Variablen, 

Komorbiditäten sowie Art und Dauer der kardiochirurgischen Eingriffe vergleichbar. 

Die hervorzuhebenden Resultate dieser Studie sind: 1.) Natriumbikarbonat führte zu 

einer 40%igen relativen Reduktion der Inzidenz einer postoperativen akuten 

Nierenschädigung; 2.) NGAL wies einen signifikant verminderten postoperativen 

Anstieg in der mit Natriumbikarbonat behandelten Patientengruppe im Vergleich zur 

Kontrollgruppe auf; 3.) Dieser Effekt war nach Korrektur der NGAL-Werte für Urin-

Kreatinin noch ausgeprägter. 
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3.  Diskussion, Schlussfolgerungen, offene Fragen  

3.1  Untersuchte Biomarker in der Prädiktion der akuten Nierenschädigung 

3.1.1.  Interleukin-18  

Der gute prädiktive Wert von Urin IL-18 für eine akute Nierenschädigung nach 

kardiochirurgischen Eingriffen bei Kindern (Parikh Kidney Int 2006) wurde in unserer 

Studie mit erwachsenen Patienten nicht bestätigt. Bei einem pädiatrischen 

Patientenkollektiv sind Komorbiditäten hinsichtlich des Einflusses auf den 

diagnostischen Wert eines renalen Biomarkers von untergeordneter Bedeutung im 

Gegensatz zu einem geriatrischen Patientenkollektiv. Patienten, welche sich einer 

koronaren Revaskularisation oder einer kardiochirurgischen Operation zur Korrektur 

erworbener Herzklappenfehler unterziehen, präsentieren sich zumeist in 

fortgeschrittenem Alter und mit einer Vielzahl an Begleiterkrankungen wie Diabetes 

mellitus und einer eingeschränkten Nierenfunktion. Daher müssen Beobachtungen 

für pädiatrische Patientenkollektive nicht auf Erwachsene übertragbar sein. Dies 

scheint für den diagnostischen Wert von Urin IL-18 für eine akute Nierenschädigung 

der Fall zu sein.  

In unserer Studie wiesen auch Patienten, welche keine akute 

Nierenschädigung entwickelten, postoperativ erhöhte Urin IL-18 Konzentrationen auf. 

Für diese Befunde sind 3 Interpretationen vorstellbar: 1.) Ein Anstieg von IL-18 im 

Urin kann bereits einen Tubuluszellschaden bei Patienten nach kardiochirurgischen 

Eingriffen anzeigen, welcher jedoch nicht ausreicht, um einen Verlust der 

glomerulären Filtrationsrate zuverlässig vorherzusagen; 2.) Urin IL-18 steigt in 

Reaktion auf nicht-renale Faktoren, wie z. B. eine systemische Entzündungsreaktion, 

an; 3.) Beide Erklärungen treffen zu.  

Unser negatives Studienergebnis für Urin IL-18 befindet sich im Einklang mit 

dem anderer Studien (Bulent et al., Washburn et al.). Bulent et al. fanden einen 

unzureichenden prädiktiven Wert von Urin IL-18 für eine Kontrastmittel-induzierten 

Nephropathie bei Erwachsenen nach einer Herzkatheteruntersuchung. Während in 

dieser Studie die IL-18 Messung zur Detektion der maximalen postinterventionellen 

Konzentration im Urin zu spät erfolgt sein mag, so wurde in unserer Studie IL-18 

bereits zu einem sehr frühen Zeitpunkt nach der renalen Schädigung bestimmt. 

Weitere Unterstützung finden unsere Ergebnisse durch einen reduzierten prädiktiven 

Wert von Urin IL-18 bei kritisch kranken Kindern mit einer systemischen 

Entzündungsreaktion (Washburn et al.). IL-18 wird nicht nur aus renalen 
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Epithelzellen, sondern vermutlich hauptsächlich aus Makrophagen bzw. Monozyten 

freigesetzt und bei einem Molekulargewicht von 18 kD frei glomerulär filtriert 

(Obregon et al.). Diese Beobachtung könnte zumindest teilweise unser negatives 

Studienergebnis erklären. Tatsächlich korrelierte in unserer Studie die Urin IL-18 

Konzentration mit der Dauer der Patienten an der Herz-Lungenmaschine, einem 

wichtigen Auslöser für eine systemische Entzündungsreaktion.  

Daher scheint Urin IL-18 bei Erwachsenen eher ein unspezifischer Marker für 

eine systemische Inflammation als ein spezifischer Marker für eine renale 

Schädigung zu sein. Wir schlussfolgern, dass weitere neue renale Biomarker zur 

Prädiktion einer akuten Nierenschädigung nach kardiochirurgischen Eingriffen bei 

Erwachsenen untersucht werden sollten.  

 

3.1.2  Vergleich von neuen mit etablierten Biomarkern  

Experimentelle Daten und Ergebnisse klinischer Studien deuten darauf hin, 

dass NGAL in der Frühphase der akuten Nierenschädigung im systemischen und im 

renalen Pool akkumuliert. Eine akute Nierenschädigung induziert die Exprimierung 

von NGAL mRNA in renalen Tubuluszellen und in von der Niere entfernten Organen 

wie Lunge und Leber. Bei Schäden des distalen renalen Tubulus gelangt NGAL in 

den Urin. Überexprimiertes NGAL Protein gelangt in die Zirkulation und bildet den 

systemischen Pool (Schmidt Ott et al.). NGAL wird auch von neutrophilen 

Granulozyten und Makrophagen gebildet. Bei einem Molekulargewicht von ca. 25 kD 

trägt eine reduzierte glomeruläre Filtrationsrate zu einer verminderten Clearance von 

NGAL bei und lässt es weiter im Plasma und damit im systemischen Pool ansteigen.  

In ersten Pilotstudien zeigte sich NGAL als wertvoller diagnostischer Marker 

für eine subklinische akute Nierenschädigung nach kardiochirurgischen Eingriffen 

bei Kindern (Mishra et al. 2005, Dent et al., Bennett et al.). Die Messung von NGAL 

bei Patienten auf der Notaufnahme erlaubte die Diagnose einer akuten 

Nierenschädigung, die Abgrenzung einer prärenalen Azotämie von einem 

tatsächlichen Nierenschaden und die Prognosestellung für andere klinische 

Endpunkte wie Initiierung einer extrakorporalen Nierenersatztherapie, Aufnahme auf 

die Intensivstation und Krankenhausmortalität (Nickolas et al.). Serum Cystatin C 

scheint ebenfalls ein relevanter Marker für die frühere Diagnosestellung einer akuten 

Nierenschädigung auf der Intensivstation zu sein (Newman et al., Herget-Rosenthal 

et al.).   
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Unsere Befunde zeigen erstmals, dass Serumkreatinin für die Frühdiagnose 

einer akuten Nierenschädigung nach kardiochirurgischen Eingriffen nicht geeignet 

ist. Die neuen renalen Biomarker waren den etablierten Markern statistisch 

signifikant und klinisch relevant überlegen. Diese ‚Positivkontrolle’ eines direkten 

Vergleichs wurde in unserer Studie erstmals verwendet. Ursächlich für den Nachteil 

des Kreatinins scheint vor allem sein langsamer postoperativer Anstieg und die 

verzögerte Ausbildung eines neuen Gleichgewichts der Serumkreatininkonzentration 

zu sein. Dahingegen scheint NGAL auch aufgrund seiner Unabhängigkeit von der 

präoperativen Nierenfunktion der wertvollste der in unserer Studie untersuchten 

renalen Biomarker zu sein. Der ausgeprägte postoperative Anstieg von NGAL bei 

Patienten, welche im späteren Verlauf eine akute Nierenschädigung entwickelten, im 

Vergleich zu Patienten ohne akute Nierenschädigung lässt die Schlussfolgerung zu, 

dass NGAL ein hoch diskriminatorischer renaler Biomarker ist. Der relativ scharf 

begrenzte Trennwert einer NGAL Konzentration von >150 ng/ml könnte zur 

frühzeitigen Identifizierung und Risikostratifizierung kardiochirurgischer Patienten für 

eine postoperative akute Nierenschädigung eingesetzt werden. Der diagnostische 

Wert von Serum Cystatin C wird von der präoperativen Nierenfunktion beeinflusst. 

Cystatin C identifiziert präoperativ zusätzliche Patienten mit einer chronischen 

Niereninsuffizienz, welche durch Serumkreatinin nicht erfasst wurden. Die 

verwendeten Biomarker zeigen eine reduzierte glomeruläre Filtrationsrate und einen 

tubulären Schaden nach kardiochirurgischen Eingriffen an.  

Bei unserer Untersuchung handelt es sich um eine Single-Center Studie, 

deren Ergebnisse in größeren Studien bestätigt oder widerlegt werden sollten, bevor 

endgültige Schlussfolgerungen getroffen werden können. Es erscheint weiterhin 

ratsam, die Suche nach neuen renalen Biomarkern mit weiter erhöhter Sensitivität 

und Spezifität für die Vorhersage einer akuten Nierenschädigung fortzusetzen, da 

NGAL trotz eines substantiellen Fortschritts im Vergleich zu etablierten Markern der 

Nierenfunktion nicht alle Anforderungen an einen ‚idealen’ renalen Biomarker erfüllt. 

 

3.1.3  Neue renale Biomarker in der Vorhersage der Dauer und des Schweregrads 

der akuten Nierenschädigung 

Mit zunehmender Dauer und steigendem Schweregrad einer akuten 

Nierenschädigung verschlechtert sich die Prognose der Patienten (Lassnigg et al., 

Morgera et al., Chertow et al. 1998). Die Wahrscheinlichkeit einer Erholung der 
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Nierenfunktion nimmt ab und das Risiko für die Ausbildung bzw. dauerhafte 

Verschlechterung einer chronischen Niereninsuffizienz steigt (Morgera et al.). 

Aufgrund der bekannten Einschränkungen ist Serumkreatinin kein geeigneter Marker 

für die Vorhersage einer akuten Nierenschädigung (Haase-Fielitz et al.). Oftmals wird 

ein Serumkreatininanstieg erst mehrere Tage nach der renalen Schädigung und 

einem Verlust der glomerulären Filtrationsrate von >50% beobachtet. Kürzlich wurde 

NGAL als robuster Biomarker für die Prädiktion der Dauer und des Schweregrades 

einer akuten Nierenschädigung bei einem pädiatrischen Patientenkollektiv nach 

kardiochirurgischen Eingriffen zur Korrektur kongenitaler Herzfehler beschrieben 

(Bennett et al.).  

Um unser Verständnis über die Eigenschaften von NGAL zu erweitern, 

überprüften wir die Übertragbarkeit dieses Befundes auf ein Patientenkollektiv 

fortgeschrittenen Alters. Ein geeigneter neuer renaler Biomarker sollte nicht nur in 

der Lage sein, eine akute Nierenschädigung per se vorherzusagen – wie für NGAL 

bei Kindern und Erwachsenen unlängst demonstriert (Bennett et al., Dent et al., 

Haase-Fielitz et al.), sondern auch seine Ausprägung, da diese mit dem 

postoperativen Verlauf von Patienten nach kardiochirurgischen Eingriffen assoziiert 

ist (Lassnigg et al., Morgera et al.). Für Serum Cystatin C zeichnete sich bei 

Patienten mit einer präoperativ erhöhten Konzentration ein Übertragungseffekt auf 

die zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation gemessenen Werte ab. 

Cystatin C scheint kein geeigneter Marker zur Prädiktion einer akuten 

Nierenschädigung zu sein, sondern könnte zur präoperativen Risikostratifizierung 

chronisch niereninsuffizienter Patienten verwendet werden. Eine Erhöhung von 

NGAL bzw. Cystatin C reflektiert die Lokalisation und den zeitlichen Verlauf des 

renalen Schadens. Beide Marker besitzen somit eine komplementäre Rolle in der 

klinischen Vorhersage einer akuten Nierenschädigung.  

Es bleibt anzumerken, dass eine andere Studie keinen guten prädiktiven Wert 

für eine postoperative Bestimmung von Serum Cystatin C zeigen konnte (Koyner et 

al.). In dieser wurde eine sensitivere und weniger spezifische Definition einer akuten 

Nierenschädigung und eine andere Methode der Cystatin C Bestimmung verwendet. 

Diese Faktoren könnten zumindest teilweise die divergierenden Befunde erklären. 

Weiterhin beschränkte sich unsere Studie auf die Bestimmung zweier exemplarisch 

ausgewählter neuer renaler Biomarker. Wir haben keine weiteren neuen Biomarker 

wie z. B. das ‚serum liver fatty acid-binding protein (Portilla et al.) bestimmt. 
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3.2 Der Einfluss des Schweregrads der akuten Nierenschädigung auf den 

prädiktiven Wert von NGAL  

NGAL wurde in zahlreichen Studien als früher und hochspezifischer Biomarker 

für eine akute Nierenschädigung beschrieben (Mishra et al. 2003, 2004, 2005, Bennett 

et al., Dent et al., Nickolas et al., Wagener et al. 2006, Haase-Fielitz et al.). Kürzlich 

berichteten einige Studien jedoch einen reduzierten prädiktiven Wert von NGAL mit 

einer AUC-ROC <0.7 (Koyner et al., Wagener et al. 2008a). Die in diesen Studien 

verwendeten Endpunkte für eine akute Nierenschädigung variierten stark. Dieser 

Umstand könnte einen Einfluss auf den prädiktiven Wert von NGAL genommen und 

zu den widersprüchlichen Ergebnissen beigetragen haben. In diesen Studien wies ein 

substantieller Anteil von Patienten, welche per definitionem keine akute 

Nierenschädigung entwickelte, deutlich erhöhte NGAL Werte auf, was daraufhin 

deuten könnte, dass der Zeitraum für die Kreatininmessung zu kurz gewählt und die 

Zuordnung von Patienten zur Entwicklung einer akuten Nierenschädigung nicht 

einheitlich vorgenommen werden konnte. Dadurch könnte ein artifiziell niedriger 

prädiktiver Wert für NGAL bestimmt worden sein. Auf der anderen Seite kann ein 

geringer NGAL Anstieg eine minimale tubuläre Schädigung anzeigen, ohne dass 

diese durch einen entsprechenden Kreatininanstieg zur Definition einer akuten 

Nierenschädigung reflektiert wird. Die klinische Signifikanz solcher NGAL Anstiege 

wurde bislang jedoch noch nicht eingehend untersucht. Die Verwendung einer 

Kreatinin-unabhängigen Bestimmung der glomerulären Filtrationsrate wie z. B. eine 

Nierenszintigraphie bzw. unter experimentellen Bedingungen die Bestimmung der 

Inulinclearance würde sich in solchen Studien vergleichend anbieten.  

In einer eigenen Studie bestätigte sich, dass mit der Variation der Definition 

einer akuten Nierenschädigung auch der prädiktive Wert von NGAL erheblich variierte 

und von ‚gut’ bis ‚unzureichend’ reichte. Unsere Analyse beruhte auf Daten einer 

unserer vorangegangenen prospektiven Beobachtungsstudien. Andere 

Einflussfaktoren auf den prädiktiven Wert von renalen Biomarkern, welche in unserer 

Studie nicht untersucht wurden, könnten für den prädiktiven Wert von NGAL ebenfalls 

von Bedeutung sein, wie z. B. das biologische Material der NGAL-Messung oder das 

Alter bzw. die Anzahl, die Art und der Schweregrad der Komorbiditäten. Um für den 

Einfluss solcher Faktoren zu korrigieren, verwendeten wir jeden Patienten als seine 

eigene Kontrolle, d.h. wir testeten mehrere Definitionen einer akuten 

Nierenschädigung am selben Patientenkollektiv. Wir untersuchten die 
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gebräuchlichsten Definitionen einer akuten Nierenschädigung und reproduzierte jene, 

welche in den beschriebenen Arbeiten mit einem reduzierten prädiktivem Wert von 

NGAL verwendet wurden. Auf diese Weise stellten wir eine Vergleichbarkeit unserer 

Studienergebnisse her.  

Unser Studienergebnis lässt die folgende Interpretation zu: Da sich der 

prädiktive Wert von NGAL mit höheren Kreatininanstiegen zunehmend verbessert, 

liegt der Schluss nahe, dass Einschränkungen im prädiktiven Wert von NGAL 

zumindest teilweise auf den Limitationen etablierter renaler  Biomarker beruhen. Ein 

möglicher, wenn auch klinisch aufwändiger Ansatz, wäre die Verwendung einer 

szintigraphischen Nierenfunktionsbestimmung, um den ‚wahren’ prädiktiven Wert von 

NGAL für eine akute Nierenschädigung genauer zu bestimmen. Eine neue, Kreatinin-

unabhängige, biomarker-basierte Definition der akuten Nierenschädigung scheint 

erforderlich zu sein. 

 

3.3 Renale Biomarker in interventionellen Studien zur Prävention der akuten 

Nierenschädigung 

3.3.1 Kann Cystatin C den potentiell nephroprotektiven Effekt von N-Acetylcystein 

detektieren? 

N-Acetylcystein erwies sich in unserem Patientenkollektiv trotz 

Hochdosisansatz als wirkungslose Maßnahme zur Nephroprotektion nach 

kardiochirurgischen Eingriffen. Daran konnte auch die zusätzliche Bestimmung von 

Serum Cystatin C als sensitiverer und störunanfälligerer Marker der Nierenfunktion 

im Vergleich zum Serumkreatinin nichts ändern. Darüber hinaus war der 

postoperative klinische Verlauf beider Patientengruppen sehr ähnlich. Unser Befund 

befindet sich im Einklang mit mehreren kürzlich publizierten randomisierten Studien, 

welche sowohl Kreatinin als auch Cystatin C als Marker für eine akute 

Nierenschädigung verwendeten (Boldt et al., Ristikankare et al.). Serum Cystatin C 

scheint dem Serumkreatinin nach Anwendung einer nephroprotektiven Maßnahme 

im Hinblick auf die Detektion einer akuten Nierenschädigung nicht überlegen zu sein.  

 

3.3.2 Wird der Serumkreatininwert durch die Anwendung von N-Acetylcystein 

artifiziell beeinflusst? 

 Eine Studie an 50 nierengesunden Probanden weckte begründete Zweifel 

bezüglich der Wirksamkeit von N-Acetylcystein nach Kontrastmittelgabe (Hoffmann 
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et al.). Demnach sollte N-Acetylcystein zu einer ‚artifiziellen’ Senkung des 

Serumkreatinins bei stabilen Serumkonzentrationen von Cystatin C und damit zu 

keiner ‚echten’ Nephroprotektion führen. Dies würde die positiven Ergebnisse von 13 

randomisierten Studien mit mehr als 1800 Patienten in Frage stellen, in denen die 

nephroprotektive Rolle für N-Acetylcystein untersucht wurde (Haase et al. 2008). Als 

mögliche Mechanismen für einen solchen Effekt von N-Acetylcystein diskutierten die 

Autoren: 1.) eine vermehrte tubuläre Ausscheidung von Kreatinin, 2.) eine 

verminderte Bildung von Kreatinin durch einen direkten oder indirekten Einfluss von 

N-Acetylcystein oder 3.) einen störenden Einfluss auf die Messanalytik von 

Serumkreatinin (Hoffmann et al.).  

 Bislang wurde keine dieser Hypothesen untersucht. Die Randomisierung 

unserer Studienpatienten eliminierte einen Selektionsbias und ermöglichte die 

erstmalige Untersuchung mit Hilfe einer Kontrollgruppe. Das verwendete 

Risikopatientenkollektiv ermöglichte die Untersuchung dieser Hypothese für normale 

und erhöhte Serumkreatinin- und Cystatin C Werte. Die hochdosierte Gabe von N-

Acetylcystein reduzierte die Wahrscheinlichkeit für ein falsch negatives 

Studienergebnis. Das Verhältnis von Serumkreatinin zu Cystatin C änderte sich nicht 

im Zeitverlauf. Wir fanden keinen Hinweis für eine verstärkte tubuläre Sekretion von 

Kreatinin. Aufgrund der Etablierung beider renaler Marker zur Dokumentation des 

Verlaufs der postoperativen Nierenfunktion (Lassnigg et al., Abu-Omar et al.), der 

ausreichenden Patientenzahl unserer Studie, um relevante Gruppenunterschiede zu 

detektieren, derselben Methodik zur Kreatininmessung und einer 10fach höheren 

Dosis von N-Acetylcystein als in der initialen Studie angewendet, werten wir dies als 

Belege zur fehlenden Übertragbarkeit der Hypothese einer artifiziellen Reduktion der 

Serumkreatininkonzentration durch N-Acetylcystein von Gesunden auf ein 

Patientenkollektiv mit einer relativ hohen Inzidenz einer akuten Nierenschädigung. 

Die Hypothese einer artifiziellen Reduktion von Serumkreatinin durch N-Acetylcystein 

war in einem Patientenkollektiv mit einer eingeschränkten Nierenfunktion ebenfalls 

nicht aufrecht zu erhalten (Rehman et al. 2008). Der Verdacht auf eine analytische 

Interferenz von N-Acetylcystein konnte nicht erhärtet werden (Izzedine et al. 2001). 
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3.3.3 Kann NGAL den protektiven Effekt von Natriumbikarbonat zur Prävention der 

akuten Nierenschädigung detektieren? 

 Diese Studie vereint mehrere neue Erkenntnisse: 1.) Bikarbonat weist 

nephroprotektive Effekte nach kardiochirurgischen Eingriffen auf; 2.) Der Schutz 

scheint insbesondere den distalen Nierentubulus zu betreffen, da Urin NGAL 

proportional zu Dauer und Schweregrad der renalen Schädigung überwiegend aus 

den distalen Tubulusabschnitten freigesetzt wird (Bennett et al.) und 3.) NGAL war 

bereits am Operationstag in der Lage, die durch deutlich abgemilderte 

Serumkreatininanstiege angezeigte Nephroprotektion mittels Bikarbonat, 

vorherzusagen. Eine ‚artifizielle’ Nephroprotektion erscheint mehr als 

unwahrscheinlich, da drei voneinander unabhängige renale Biomarker (Kreatinin, 

Harnstoff, NGAL) einen relevanten Befund hinsichtlich einer Nephroprotektion 

anzeigten. 

Auf diese Weise erhärtet NGAL einerseits die Robustheit der 

Nephroprotektion durch Natriumbikarbonat. Möglicherweise reduziert 

Natriumbikarbonat intra- und postoperativ generierten oxidativen Stress (Roudkenar 

et al.). Darüber hinaus wird in dieser wie auch in anderen interventionellen Studien 

deutlich, dass NGAL für ein Monitoring der Effektivität nephroprotektiver Maßnahmen 

(Haase et al.) bzw. nephrotoxischer Effekte (Wagener et al. 2008b, Boldt et al.) 

geeignet zu sein scheint und einen potentiellen Erfolg deutlich früher als 

Serumkreatinin anzuzeigen vermag. Im Umkehrschluss könnte ein NGAL-positiver 

Befund Patienten mit einer subklinischen renalen Schädigung identifizieren und es 

ermöglichen, diese Patienten erstmals zeitnah Maßnahmen zur Prävention einer 

manifesten akuten Nierenschädigung zuzuführen. 

 

3.4 Zusammenfassende Beurteilung der untersuchten renalen Biomarker 

Von den in unseren Arbeiten untersuchten renalen Markern scheint NGAL 

den Anforderungen an einen ‚idealen’ Biomarker am nächsten zu kommen. Trotz 

mangelnder Organspezifität war ein früher Anstieg von NGAL-Konzentrationen mit 

einer hinreichenden diagnostischen Sensitivität und Spezifität sowie einem recht 

klaren Trennwert von >150 ng/ml für die Prädiktion einer akuten Nierenschädigung 

verbunden. Diesbezüglich decken sich unsere Untersuchungsergebnisse mit denen 

anderer Arbeitsgruppen (Mishra et al. 2005, Constantin et al.).  
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In der embryonalen Entwicklung trägt NGAL zur Konversion von renalen 

Vorläuferzellen in Tubulusepithelzellen und Ausbildung kompletter Nephrone bei 

(Yang et al.). Nach renaler Ischämie ist NGAL eine der am höchsten exprimierten 

RNA’s mit 10-100facher Hochregulation von NGAL-Protein im Blutplasma bzw. Urin 

(Mishra et al. 2005). NGAL scheint bei renalen Schäden über Megalin-Rezeptoren in 

den kortikalen proximalen Tubulus aufgenommen zu werden, dort zu akkumulieren 

und durch Beeinflussung des intrarenalen Eisenstoffwechsels zu regenerativen 

Prozessen beizutragen (Mori et al.). Subcutan verabreichter NGAL-Siderophoren-

Eisen-Komplex hebt im Mausmodell nach renaler Ischämie-Reperfusion über die 

Aktivierung von Hämoxygenase-1 die Verschlechterung der renalen Funktion und die 

Ausbildung morphologischer Schäden nahezu vollständig auf (Mori et al., Mishra et 

al. 2004). Dies unterstreicht die pathophysiologische Bedeutsamkeit von NGAL 

während der akuten Nierenschädigung. 

Die Gewinnung von biologischem Material (Urin bzw. Plasma) zur Messung 

von NGAL ist nicht oder nur geringgradig invasiv. Bei der Entscheidung, ob NGAL im 

Plasma oder im Urin gemessen werden soll, müssen folgende Vor- und Nachteile 

einer Messung gegeneinander abgewogen werden: 1.) die Verfügbarkeit von Urin ist 

eingeschränkt; 2.) die Verunreinigung von Urin mit anderen Proteinen ist niedriger als 

im Blut; 3.) die NGAL Konzentration kann im Urin stärker schwanken als im Blut 

(volle Blase, Diuretika)., 4.) der prädiktive Wert von NGAL könnte im Urin höher als 

im Plasma sein.  

Der prädiktive Wert von NGAL ist mit einer recht hohen Variabilität verbunden. 

So wurde eine Fläche unter der Kurve für die Vorhersage einer akuten 

Nierenschädigung zwischen 0.53 (Zufallsbefundes = 0.5) und 0.99 (perfekter 

Biomarker = 1.0) berichtet (Mishra et al. 2005, Koyner et al., Wagener et al. 2008a),  

wobei diese Studien aufgrund der Wahl verschiedener Endpunkte schwer 

vergleichbar sind. Ein Einflussfaktor scheint das Alter und dementsprechend 

Komorbiditäten der Patienten mit einer Freisetzung von NGAL auch aus nicht-

renalen Organen zu sein. Der prädiktive Wert von NGAL liegt generell bei Kindern 

höher als bei Erwachsenen. Diese Einflussfaktoren sind jedoch noch nicht 

abschließend geklärt und bedürfen der weiteren Untersuchung. 

Standardisierte klinische Laborplattformen für die NGAL-Messung (Triage kit, 

Biosite, CA, USA bzw. ARCHITECT, Abbott, IL, USA) scheinen einen höheren 
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prädiktiven Wert von NGAL für eine akute Nierenschädigung aufzuweisen als 

Assays, welche während der Testphase verwendet wurden. 

 Mit ‚Kidney Injury Molecule’ (KIM)-1 und den ‚Fatty Acid Binding Proteins’ 

(FABP) liegen weitere potentiell geeignete neue renale Biomarker vor, welche jedoch 

möglicherweise erst später im Verlauf nach akuter Nierenschädigung als NGAL 

ansteigen (Han et al., Portilla et al.). Bislang gibt es zu diesen Biomarkern keine 

vergleichenden Studien. Vor dem Hintergrund eines weiterhin fehlenden ‚idealen’ 

renalen Biomarkers erscheint die Bestimmung mehrerer Biomarker als Panel 

vorstellbar und sollte die Grundlage weiterer Untersuchungen bilden. 

 

3.5 Bedeutung einer frühzeitigen Diagnose der akuten Nierenschädigung für das 

Management der Patienten 

Aufgrund der klinischen Relevanz der akuten Nierenschädigung und in 

Ermangelung klinisch etablierter Therapieoptionen wurden in den letzten Jahren 

zahlreiche nephroprotektive Maßnahmen in randomisierten kontrollierten Studien 

überprüft. Bislang blieben jedoch sämtliche Bemühungen erfolglos. Eine 

Hauptursache könnte in der verspäteten Diagnose einer akuten Nierenschädigung 

liegen. Nicht zuletzt deshalb haben bereits die ‚Acute Dialysis Quality Initiative’, das 

‚Acute Kidney Injury Network’ und die ‚American Society of Nephrology’ (Kellum et al. 

2002, Kellum et al. 2008) die Suche nach neuen, sensitiveren und spezifischeren 

Biomarkern als das Serumkreatinin bzw. das Urinvolumen für die Frühdiagnose einer 

akuten Nierenschädigung zur Priorität erklärt. 

Ob eine akute Nierenschädigung droht, lässt sich wesentlich schneller als 

durch die derzeit üblichen seriellen Bestimmungen des Serumkreatinins durch die 

einmalige Messung von NGAL feststellen (Nickolas et al.). NGAL könnte ein 

wichtiger Biomarker für die Frühdiagnose einer subklinischen akuten 

Nierenschädigung werden. Klinische Einsatzgebiete wären beispielsweise bei 

intensivpflichtigen Patienten, Patienten nach kardiochirurgischen Eingriffen, nach 

Kontrastmittelgabe und Nierentransplantation. Weiterhin könnten Patienten auf der 

Notaufnahme zur Unterscheidung einer drohenden manifesten akuten 

Nierenschädigung von einer prärenalen Azotämie profitieren (Nickolas et al.). Ein 

NGAL-positiver Befund bei nicht erhöhtem Serumkreatinin eines Patienten auf einer 

Rettungsstelle würde zur Entscheidungsfindung über der Aufnahme ins Krankenhaus 

bzw. auf die Intensivstation beitragen können. Umgekehrt wäre ein negativer NGAL-
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Befund bzw. eine NGAL-Konzentration unterhalb des Trennwertes für eine akute 

Nierenschädigung ein Mosaikstein innerhalb des Entscheidungsprozesses über eine 

Entlassung des Patienten. Ein in dieser Konstellation zuvor unbekannterweise aktuell 

erhöhter Serumkreatininwert ließe sich demzufolge als chronische Niereninsuffizienz 

deuten. 

Bei Patienten nach kardiochirurgischen Eingriffen kann NGAL bereits während 

der Operation ansteigen. Für diese Patientengruppe sollte möglicherweise die 

Verweildauer noch mindestens um einen weiteren Tag auf der Intensivstation 

eingeplant werden. Auf der Intensivstation könnten hämodynamische Zielwerte an 

die renalen Bedürfnisse angepasst und der Einsatz nephrotoxischer Substanzen 

noch konsequenter vermieden bzw. kritisch abgewogen werden. Die Progression 

einer subklinischen akuten Nierenschädigung könnte sich abschwächen, woraus 

eine kürzere Verweildauer auf der Intensivstation und damit eine Kostenreduktion 

resultieren kann. Eine erleichterte Entscheidungsfindung zum frühzeitigen Start einer 

extrakorporalen Nierenersatztherapie ist bei Patienten mit erhöhten NGAL-Werten 

ebenfalls denkbar (Bennett et al.). Bei Patienten mit einer verzögerten 

Funktionsaufnahme ihres Nierentransplantats jedoch fallenden NGAL-

Konzentrationen könnte die überbrückende extrakorporale Nierenersatztherapie 

vorzeitig beendet und wichtige Krankenhausressourcen andererweitig genutzt 

werden (Parikh et al. 2006a).  

NGAL-getriggerte Interventionen sollten jedoch in Studien auf ihre 

Wirksamkeit und Effizienz überprüft werden, bevor eine Änderung der Leitlinien bzw. 

ihre Übernahme in die klinische Praxis erwogen werden kann. 
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4.  Zusammenfassung 

Der Fortschritt in der Kardiochirurgie führt dazu, dass immer mehr Patienten 

erfolgreich operiert werden. Gegenwärtig werden in Deutschland jährlich etwa 

100.000 kardiochirurgische Operationen durchgeführt. Eine häufige und 

prognosebestimmende Komplikation ist die akute Nierenschädigung. Bei Patienten, 

welche eine extrakorporale Nierenersatztherapie zur Behandlung einer schweren 

akuten Nierenschädigung benötigen, ist auch nach Adjustierung für andere 

Risikofaktoren die Mortalität massiv erhöht.  

Die Prädiktion einer akuten Nierenschädigung ist von großer Bedeutung, um 

zeitnah nephroprotektive Interventionen einzuleiten. Der in der klinischen Praxis 

etablierte Nierenfunktionsparameter Serumkreatinin gilt jedoch als später und eine 

nachlassende Diurese als unspezifischer Indikator für eine akute Nierenschädigung. 

Die Qualität neuer renaler Biomarker in der Prädiktion der akuten Nierenschädigung 

nach kardiochirurgischen Eingriffen wurde in eigenen prospektiven 

Beobachtungsstudien und randomisierten Studien unter Rekrutierung von 

erwachsenen Patienten nach kardiochirurgischen Eingriffen im Vergleich zu 

etablierten Markern untersucht. Der in dieser Konstellation bekannte Zeitpunkt der 

renalen Schädigung begünstigt die Erforschung von neuen Biomarkern. Patienten, 

welche einer kardiochirurgischen Operation zugeführt werden, stellen weiterhin 

zumeist ein relativ homogenes Untersuchungskollektiv dar. 

Die Selektion der untersuchten neuen renalen Biomarker, IL-18, NGAL und 

Cystatin C, erfolgte auf der Grundlage ihrer biologischen Eigenschaften und der 

Frage, ob sich diese erstmals auf die Prädiktion einer akuten Nierenschädigung bei 

Erwachsenen übertragen lassen. Dies ist insofern von Bedeutung, als dass die 

Mehrzahl von Patienten welche eine akute Nierenschädigung entwickeln, ältere 

Patienten mit signifikanten Komorbiditäten sind und keinerlei zufriedenstellende 

Alternativen zur Frühdiagnose der akuten postoperativen Nierenschädigung zur 

Verfügung stehen. 

 

Die Hauptergebnisse der vorgestellten Arbeiten sind:  

1.) Urin IL-18 scheint bei Erwachsenen nach kardiochirurgischen Eingriffen 

kein geeigneter Marker in der Frühdiagnose einer akuten Nierenschädigung zu sein. 

Serum Cystatin C hat früh postoperativ einen guten prädiktiven Wert, der jedoch 

abhängig von der präoperativen Nierenfunktion ist und überwiegend die Folge eines 
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Übertragungseffekts auf postoperative Cystatin C Konzentrationen zu sein scheint. 

NGAL zeigte sich, unabhängig von der präoperativen Nierenfunktion, als früher 

neuer renaler Biomarker mit einem guten prädiktiven Wert für eine akute 

Nierenschädigung. Durch die Verwendung dieses Biomarkers wurde das Zeitfenster 

für potentiell nephroprotektive Interventionen im Vergleich zum Serumkreatinin um 

24-48 Stunden erweitert. NGAL und Cystatin C kommt prognostischer Wert zu 2.) 

NGAL ist hinsichtlich Zeitpunkt und Qualität der Frühdiagnose den etablierten 

Biomarkern (Kreatinin, Harnstoff und Diurese) überlegen. 3.) Der Schweregrad der 

renalen Schädigung beeinflusst den prädiktiven Wert von NGAL. 4.) NGAL ist ein 

geeigneter Biomarker, um frühzeitig die Effekte nephroprotektiver Maßnahmen 

aufzuzeigen. 5.) Der Serumkreatininwert wird nicht durch die Anwendung von N-

Acetylcystein artifiziell reduziert. 

 

 Die Suche nach weiteren, neuen renalen Biomarkern, die Anwendung der 

qualitativ besten Marker zur Frühdiagnose einer akuten Nierenschädigung und die 

Einleitung nephroprotektiver Maßnahmen sind Gegenstand aktueller 

Untersuchungen. 
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