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1.  Abstract 

Hintergrund Mit mehr als einer Million Operationen pro Jahr zählen kardiochirurgische 

Eingriffe unter Verwendung des kardiopulmonalen Bypass zu den weltweit am 

häufigsten durchgeführten größeren Operationen. Eine prognosebestimmende 

postoperative Komplikation ist das akute Nierenversagen (ANV). Serum Kreatinin ist ein 

in der klinischen Praxis etablierter jedoch später Marker zur Bewertung einer akuten 

Nierenfunktionsverschlechterung. Gegenwärtig werden daher sensitivere und 

spezifischere renale Marker für die Frühdiagnose eines ANV gesucht. Zur Prävention 

des ANV in einem breiten Patientenkollektiv stehen darüber hinaus keine effektiven und 

sicheren nephroprotektiven Substanzen zur Verfügung.  

Methodik In einer Beobachtungsstudie mit 100 konsekutiven kardiochirurgischen 

Patienten verglichen wir postoperativ im Serum gemessene etablierte (Kreatinin und 

Harnstoff) mit neuen renalen Markern (Neutrophiles Gelatinase-assoziiertes Lipocalin 

[NGAL] und Cystatin C) in Bezug auf die frühe Diagnose eines ANV. In zwei 

doppelblinden, randomisierten, plazebo-kontrollierten Studien zur Prävention des ANV 

wurden N-Acetylcystein und Natriumbikarbonat auf eine nephroprotektive Wirkung 

untersucht.  

Ergebnisse Sowohl Serum NGAL als auch Cystatin C wiesen zum Zeitpunkt der 

postoperativen Intensivstationsaufnahme der Patienten eine gute Prädiktion für ein ANV 

(AUC-ROC >0.8) auf. Für Serum NGAL konnte dies auch unabhängig von einer 

präoperativ eingeschränkten Nierenfunktion gezeigt werden. Der prädiktive Wert für ein 

ANV neuer Serum Marker war dem etablierter Marker überlegen (p<0.05), für welche zu 

diesem Zeitpunkt keine akzeptable Vorhersagekraft für ein ANV nachgewiesen wurde 

(AUC-ROC <0.7). N-Acetylcystein erwies sich als nicht nephroprotektiv im Vergleich zur 

Kontrollgruppe (p=0.15). Jedoch entwickelten mit Natriumbikarbonat behandelte 

Patienten (16/50) seltener ein ANV im Vergleich zur Kontrollgruppe (32/50); OR 0.43, 

95% CI 0.19-0.98, (p=0.043). Diese Patienten zeigten auch einen abgeschwächten 

postoperativen Anstieg eines alternativen Nierenfunktionsparameters (Urin NGAL) im 

Vergleich zur Kontrollgruppe; (p=0.009).  

Diskussion Serum NGAL scheint ein geeigneter Marker zur Frühdiagnose eines ANV 

nach kardiochirurgischen Eingriffen zu sein und könnte zukünftig das Zeitfenster für 

renale regenerative Therapieoptionen erweitern. Der in dieser Pilotstudie 

nachgewiesene Nutzen einer perioperativen Infusion von Natriumbikarbonat zur 

Prävention des ANV nach kardiochirurgischen Eingriffen sollte in einer multizentrischen, 

internationalen Phase III Studie überprüft werden. 
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2.  Zusammenfassung der Publikationspromotion  

„Prädiktion und Prävention des Akuten Nierenversagens nach kardiochirurgischen 

Eingriffen“  

 
2.1.  Einleitung und Zielstellung 

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.1 Eine häufige und prognosebestimmende 

Operationsfolge ist das akute Nierenversagen (ANV).2-7 Je nach verwendeter Definition 

entwickeln bis zu 50% der Patienten diese Komplikation.5-7 Das ANV nach 

kardiochirurgischen Operationen ist per se mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität 

assoziiert.3-5,7 Die Prädiktion eines ANV ist von großer Bedeutung, um zeitnah 

nephroprotektive Interventionen einzuleiten. Der in der klinischen Praxis etablierte 

Nierenfunktionsparameter Serum Kreatinin gilt jedoch als später Indikator für ein ANV, 

da ein Anstieg typischerweise erst vorliegt, wenn die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) 

um mehr als 50% vom Normalwert gefallen ist. Die Messung von Serum NGAL bei 

pädiatrischen kardiochirurgischen Patienten konnte ein ANV innerhalb von 2 Stunden 

nach dem schädigenden Ereignis vorhersagen8 und erscheint, wie auch Serum Cystatin 

C bei kritisch kranken Patienten9, vielversprechend. Bislang wurde jedoch kein 

hinreichend sensitiver und spezifischer Serum Marker für die Frühdiagnose renaler 

Schäden bei erwachsenen kardiochirurgischen Patienten beschrieben.  

Im Hinblick auf die Prävention eines ANV wurden in klinischen Studien eine Vielzahl 

von Substanzen untersucht, welche unterschiedliche Pathomechanismen für ein ANV 

nach Kardiochirurgie einschliesslich hämodynamischer und oxido-inflammatorischer 

Einflussfaktoren adressieren.10-13 Keine dieser Substanzen hat sich als effektiv und 

sicher für die Prävention des ANV in einem breiten Patientenkollektiv erwiesen.  

 
Die Zielstellungen der vorliegenden Arbeit lauten: 

A)  Sind neue Serum Marker (NGAL, Cystatin C) sensitivere und spezifischere 

Indikatoren eines ANV im Vergleich zu etablierten Markern (Kreatinin, Harnstoff) 

und kommt ihnen in einem kardiochirurgischen Patientenkollektiv prognostischer 

Wert zu? (prospektive Beobachtungsstudie; P 1) 

B)  Kann die perioperative Infusion von N-Acetylcystein (NAC) oder Natriumbikarbonat 

(NaBic) die Inzidenz bzw. den Schweregrad eines ANV nach kardiochirurgischen 

Eingriffen reduzieren? (doppelblinde, kontrollierte randomisierte Studien; P 2, P 3, 

P 4) 
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2.2.  Methodik 

A)  Prädiktion  

Patienten und Design: In einer prospektiven Beobachtungsstudie haben wir 

erwachsene Patienten eingeschlossen, bei denen eine kardiochirurgische Operation 

unter Verwendung eines kardiopulmonalen Bypass geplant war. Patienten mit einer 

Notfalloperation (Zeit zwischen Krankenhausaufnahme und Operation <24 Stunden), 

einer chronischen Niereninsuffizienz (Serum Kreatinin >300 µmol/l) oder einer 

Nierentransplantation wurden ausgeschlossen. Das zentrumspezifische 

Standardvorgehen wurde während der Studie beibehalten. Wissenschaftler, Patienten, 

Krankenhaus- und Laborpersonal waren verblindet. 

Klinische Endpunkte: Wir analysierten renale Serum Marker (NGAL, Cystatin C, 

Kreatinin, Harnstoff) in Bezug auf die Prädiktion eines ANV definiert als Kreatininanstieg 

>50% vom präoperativen Ausgangs- zum postoperativen Maximalwert innerhalb der 

ersten 5 postoperativen Tage. Um den Einfluss einer präoperativen Niereninsuffizienz 

auf die Vorhersagekraft renaler Marker für ein ANV zu untersuchen, wiederholten wir 

diese Analyse unter Ausschluss von Patienten mit einer geschätzten präoperativen 

GFR <60ml/min. Zusätzlich analysierten wir diese neuen und etablierten Serum Marker 

in Bezug auf die Prognose der Patienten definiert als kombinierter Endpunkt aus 

postoperativer Nierenersatztherapie und Krankenhausmortalität. 

Probennahme und Labor: Für die Bestimmung der Serumkonzentrationen renaler 

Marker wurden Blutproben unmittelbar präoperativ, zum Zeitpunkt der 

Intensivstationsaufnahme und 24 Stunden postoperativ entnommen. Darüber hinaus 

erfolgte die tägliche Bestimmung von Serum Kreatinin mit den Routineblutentnahmen. 

Serum NGAL wurde mittels ELISA8, Cystatin C immunnephelometrisch14 und 

Kreatinin/Harnstoff mittels der modifizierten Jaffé Methode15 bestimmt. 

Statistik: Für alle Marker wurden die Serum Konzentrationen im Zeitverlauf ermittelt und 

die Flächen unter der Receiver Operating Characteristic Kurve (AUC-ROC) für die 

Prädiktion eines ANV und des kombinierten Endpunktes berechnet. Zur 

Intensivstationsaufnahme wurden die AUC-ROC für die Prädiktion eines ANV aller 

Marker miteinander verglichen.16 Eine AUC-ROC von 0.90-1.00 zeigt eine exzellente, 

0.80-0.89 eine gute, 0.70-0.79 eine zufriedenstellende und <0.70 eine nicht akzeptable 

Vorhersagekraft an. In einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse (MVRA) 

wurden unabhängige Risikofaktoren für ein ANV untersucht. 
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B)  Prävention  

Patienten und Design: In zwei doppelblinden, randomisierten, kontrollierten Studien 

haben wir kardiochirurgische Patienten mit einem erhöhten Risiko für ein postoperatives 

ANV eingeschlossen (mindestens eines der folgenden Kriterien: insulinpflichtiger 

Diabetes mellitus, präoperatives Serum Kreatinin >120 µmol/l, Alter >70 Jahre, 

eingeschränkte Herzfunktion (NYHA III/IV), Re- oder Herzklappen-Operation). Wir 

überprüften die Hypothese, ob NAC oder NaBic nephroprotektiv wirksam sind. Die von 

der Krankenhausapotheke erstellten Randomisierungslisten wurden bis Studienende 

unter Verschluss gehalten. 

 

N-Acetycystein Studie  

Endpunkte: Die Änderung der Serum Kreatinin- und der Cystatin C Konzentration vom 

Ausgangs- zum postoperativen Maximalwert und der jeweilige Maximalwert innerhalb 

der ersten 5 postoperativen Tage. 

Intervention: Die Patienten wurden prospektiv randomisiert, um entweder eine 

perioperative, 24-stündige intravenöse Infusion von NAC (300 mg/kg KG in 5% 

Glucoselösung) oder eine Kontrollinfusion (5% Glucoselösung) zu erhalten. 

Statistik: Gemäß der Fallzahlberechnung müssten mindestens 30 Patienten pro Gruppe 

rekrutiert werden, um einen Gruppenunterschied von 30 µmol/l im Kreatininanstieg zu 

detektieren.  

 

Natriumbikarbonat Studie  

Endpunkte: Die Anzahl von Patienten pro Gruppe, welche ein postoperatives ANV 

(Serum Kreatininanstieg >25% vom präoperativen Ausgangs- zum Maximalwert 

innerhalb der ersten 5 postoperativen Tage) entwickeln. Die Änderung der Serum 

Kreatininkonzentration in diesem Zeitraum sowie die Änderung des Urin NGAL vom 

Ausgangs- zum postoperativen Maximalwert innerhalb der ersten 24 Stunden.  

Intervention: Die Patienten wurden prospektiv randomisiert, um entweder eine 

perioperative, 24-stündige intravenöse Infusion von Natriumbikarbonat (4 mmol/kg KG 

in 5% Glucoselösung) oder eine Kontrollinfusion (4 mmol/kg KG Natriumchlorid in 5% 

Glucoselösung) zu erhalten. 

Statistik: Gemäß der Fallzahlberechnung müssten mindestens 50 Patienten pro Gruppe 

rekrutiert werden, um einen Gruppenunterschied in der Anzahl von Patienten, welche 

ein ANV entwickeln, nachzuweisen. 
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2.3.  Ergebnisse 

A)  Prädiktion 

23 der 100 untersuchten Patienten entwickelten ein ANV. Die maximale postoperative 

Serumkonzentration von Kreatinin betrug für diese Patienten 199.1 ± 91.4 µmol/l im 

Vergleich zu 102.9 ± 26.6 µmol/l für Patienten ohne ANV, p<0.001 (MWU-Test). Der 

relative Anstieg im Serum Kreatinin betrug 111.1 ± 63.7% im Vergleich zu 15.7 ± 

15.0%, p<0.001 (MWU-Test). Patienten mit einem ANV waren älter und präsentierten 

sich häufiger mit einem Diabetes mellitus, einem präoperativen Vorhofflimmern und 

einer kombinierten Koronarbypass- und Herzklappenchirurgie. Sie erhielten perioperativ 

eine höhere Volumensubstitution und Furosemiddosis, wiesen jedoch eine niedrigere 

Diurese auf als Patienten ohne ANV. In der Tabelle werden Qualitätskriterien von 

Serum Markern für die Vorhersage eines ANV nach Kardiochirurgie aufgeführt.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Zum Zeitpunkt der postoperativen Intensivstationsaufnahme zeigten Serum NGAL und 

Cystatin C im gesamten Patientenkollektiv eine gute Vorhersagekraft für ein ANV 

während diese für Kreatinin und Harnstoff nicht akzeptabel war. Die AUC-ROC neuer 

renaler Marker war höher als die etablierter Marker zu diesem Zeitpunkt, p<0.05 

(Hanley-McNeil Test). Serum NGAL und Cystatin C waren unabhängige Prädiktoren für 

ein ANV; p=0.015, p=0.007 (MVRA). Beide Marker besaßen prognostischen Wert für 

eine Nierenersatztherapie und Krankenhausmortalität. Nach Ausschluss von Patienten 

mit präoperativ eingeschränkter Nierenfunktion war die Vorhersagekraft für ein ANV für 

Serum NGAL gut, Cystatin C zufriedenstellend und nicht akzeptabel für Kreatinin und 

Harnstoff zum Zeitpunkt der Intensivstationsaufnahme. 24 Stunden postoperativ zeigten 

alle untersuchten Serum Marker mit Ausnahme von Harnstoff eine gute Vorhersagekraft 

für die Entwicklung eines ANV.  

Renale Serum Marker  AUC-ROC (95% CI) Sensitivität * Spezifität * 

Aufnahme auf der Intensivstation    
     Serum NGAL (>150 ng/ml*) 0.80 (0.63-0.96) 0.79 0.78 
     Serum Cystatin C (>1.1 mg/l*) 0.83 (0.68-0.98) 0.77 0.86 
     Serum Kreatinin (>100 µmol/l*) 0.68 (0.53-0.83) 0.53 0.82 
     Serum Harnstoff (>4.5 mmol/l*) 0.60 (0.45-0.74) 0.82 0.48 
24 Stunden postoperativ    
     Serum NGAL (>90 ng/ml*) 0.87 (0.78-0.96) 0.91 0.76 
     Serum Cystatin C (>1.2 mg/l*) 0.84 (0.75-0.93) 0.91 0.64 
     Serum Kreatinin (>110 µmol/l*) 0.86 (0.77-0.95) 0.78 0.82 
     Serum Harnstoff (>7 mmol/l*) 0.79 (0.69-0.88) 0.61 0.84 
*optimaler Trennwert für höchste Sensitivität und Spezifität, 
 AUC-ROC – Fläche unter der receiver operating characteristic curve. CI, Konfidenzintervall.  
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B)  Prävention  

Zur Untersuchung der nephroprotektiven Wirksamkeit von NAC im Vergleich zu einer 

Kontrollinfusion haben wir Daten von 60 kardiochirurgischen Patienten mit einem 

erhöhten Risiko für die Entwicklung eines postoperativen ANV analysiert. Patienten in 

der Interventionsgruppe erhielten im Mittel 24.3 ± 4.7g NAC über 24 Stunden. Die 

Studiengruppen waren gut balanciert und unterschieden sich nicht hinsichtlich 

demographischer Verteilung, Komorbiditäten einschließlich präoperative Nierenfunktion 

und Medikation sowie Art und Dauer der kardiochirurgischen Operation.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Wir beobachteten keine Gruppenunterschiede im absoluten und relativen Anstieg des 

Serum Kreatinins vom präoperativen Ausgangs- zum postoperativen Maximalwert. Der 

absolute sowie relative Anstieg des Serum Cystatin C vom präoperativen Ausgangs- 

zum postoperativen Maximalwert unterschied sich ebenfalls nicht  zwischen den beiden 

Studiengruppen. Auch die postoperativen Maximalwerte der Serum Kreatinin- und 

Cystatin C Konzentration zeigten keinen Vorteil für mit NAC behandelte Patienten.  

Zwei Patienten der Kontrollgruppe und kein mit NAC behandelter Patient entwickelten 

ein nierenersatztherapiepflichtiges ANV, p=0.49 (Fisher’s exact Test). Zwischen den 

Gruppen bestand kein Unterschied in der Beatmungsdauer, p=0.96 (MWU-Test), der 

Verweildauer auf der Intensivstation, p=0.55 (MWU-Test) sowie der Verweildauer im 

Krankenhaus, p=0.78 (MWU-Test). 

Die Serum Kreatinin/Serum Cystatin C Ratio zeigte zu den Zeitpunkten präoperativ, 24 

und 72 Stunden postoperativ keinen Gruppenunterschied (alle p-Werte >0.2, MWU-

Test). 

Endpunkte N-Acetylcystein Studie NAC (N=30) Kontrolle (N=30) p# 

Absoluter Anstieg Serum Kreatinin, µmol/l (SD) 64.5 ± 91.2 38.0 ± 42.4 0.15 

Relativer Anstieg Serum Kreatinin, % (SD) 68.1 ±  85.2 40.6 ± 40.7 0.17 

Maximalwert Serum Kreatinin, µmol/l (SD) 154.7 ± 104.3 127.3 ± 59.2 0.22 

Absoluter Anstieg Serum Cystatin C mg/l (SD) 0.45 ± 0.43 0.30 ± 0.33 0.40 

Relativer Anstieg Serum Cystatin C, % (SD) 41.7 ± 33.3 24.9 ± 21.3 0.20 

Maximalwert Serum Cystatin C, mg/l (SD) 1.67 ± 0.52 1.47 ± 0.56 0.41 

p#-Mann-Whitney U Test, SD - Standardabweichung. 
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Um eine potentiell nephroprotektive Wirkung von NaBic im Vergleich zu Natriumchlorid 

zu testen, haben wir 100 kardiochirurgische Patienten mit einem erhöhten Risiko für die 

Entwicklung eines postoperativen ANV untersucht. Die über 24 Stunden verabreichte 

mittlere Dosis von NaBic betrug 307 ± 57 mmol. Patienten in der Kontrollgruppe 

erhielten 309 ± 68 mmol Natriumchlorid. Die Patientencharakteristika beider 

Studiengruppen waren vergleichbar und unterschieden sich nicht hinsichtlich 

demographischer Verteilung, Komorbiditäten einschließlich präoperativer Nierenfunktion 

(91.9 ± 27.3 µmol/l vs. 89.5 ± 24.2 µmol/l, p=0.63, MWU-Test), Medikation sowie Art 

und Dauer der kardiochirurgischen Operation.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Mit NaBic behandelte Patienten entwickelten seltener ein ANV als mit Natriumchlorid 

behandelte Patienten; Odds Ratio 0.43 (95% CI 0.19-0.98). Wir beobachteten eine 

Reduktion im absoluten bzw. im relativen Anstieg des Serum Kreatinins vom 

präoperativen Ausgangs- zum postoperativen Maximalwert innerhalb der ersten 5 

postoperativen Tage für mit NaBic behandelte Patienten im Vergleich zu Patienten in 

der Kontrollgruppe. Patienten in der Verumgruppe zeigten im Vergleich zur 

Kontrollgruppe einen abgeschwächten Anstieg im Urin NGAL und in der Urin 

NGAL/Urin Kreatinin Ratio innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ. Wir 

beobachteten signifikante Gruppenunterschiede in der Änderung der Serum 

Bikarbonatkonzentration, der Basenabweichung sowie dem pH-Wert innerhalb der 

ersten 24 Stunden postoperativ (alle p-Werte <0.001, MWU-Test). Der Urin pH-Wert 

nach Studieninfusion war in der NaBic Gruppe höher als in der Kontrollgruppe.  

In der Inzidenz eines nierenersatztherapiepflichtigen ANV zeigte sich kein 

Gruppenunterschied (je 2 Patienten, p>0.99, Fisher’s exact Test). Beide Gruppen 

zeigten eine vergleichbare Beatmungsdauer, p=0.83 (MWU-Test) sowie Verweildauer 

auf der Intensivstation, p=0.96 (MWU-Test) und im Krankenhaus, p=0.60 (MWU-Test). 

Die Gabe von NaBic war mit keinen signifikanten Nebenwirkungen verbunden. 

Endpunkte Natriumbikarbonat Studie NaBic  (N=50) Kontrolle  (N=50) p 

Inzidenz ANV, n (%)~ 16 (32.0%) 26 (52.0%) 0.043 

Absoluter Anstieg Serum Kreatinin, µmol/l (SD)# 26.5 ± 45.3 42.0 ± 59.3 0.014 

Relativer Anstieg Serum Kreatinin, % (SD)# 28.5 ± 45.6 46.7 ± 56.7 0.017 

Anstieg Urin NGAL, ng/ml (SD)# 236.0 ± 448.3 453.6 ± 619.4 0.009 

Anstieg Urin NGAL/Urin Kreatinin, ng/mg (SD)# 462.2 ± 810.7 805.1 ± 1025.6 0.004 

Urin pH Wert (nach Studieninfusion), (SD)# 6.6 ± 1.4 5.2 ± 0.6 0.001 

p~-Chi-Quadrat Test, p#-Mann-Whitney U Test, SD - Standardabweichung. 
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2.4.  Diskussion 

Das ANV nach kardiochirurgischen Eingriffen ist mit einer erhöhten Morbidität und 

Mortalität assoziiert.3-5,7 Bislang sind keine effektiven und sicheren Therapieoptionen 

dieser Komplikation bekannt. Eine mögliche Ursache dafür könnte die späte Diagnose 

für ein ANV sein, welche mit Hilfe von Serum Kreatinin oft erst Tage nach dem 

nierenschädigenden Ereignis gestellt werden kann.8,9 Serum Kreatinin spiegelt die 

glomeruläre Filtration, nicht aber die Tubulusfunktion wieder, welche beim ANV 

frühzeitig beeinträchtigt sein kann. Daher verstärkte sich in den letzten Jahren die 

Suche nach sensitiveren und spezifischeren Markern zur Prädiktion und nach 

Massnahmen zur Prävention des postoperativen ANV. 

Experimentelle und klinische Studien zeigen eine Akkumulation von NGAL im 

Serum8,17,18 sowie im Urin19-21 während früher Phasen eines ANV unterschiedlicher 

Ätiologie. Im Rahmen eines ANV erfolgt eine rasche Induktion von mRNA Expression 

für NGAL Protein in proximalen Tubuluszellen der Niere22,23 aber auch in entfernten 

Organen wie Leber und Lunge.24 Die Konzentration von renalen Markern im Urin wird 

neben der Urinmenge auch durch die Verfügbarkeit von Urin beeinflusst. Diese                        

Fehlerquellen können durch die Verwendung von Serum Markern minimiert werden. 

Serum Cystatin C zeigt bei kritisch kranken Patienten ein ANV um 1-2 Tage früher an 

als Serum Kreatinin.9 Es wird von kernhaltigen Zellen gebildet, glomerulär filtriert und 

von proximalen Tubuluszellen reabsorbiert und abgebaut.25,26 Cystatin C scheint ein 

vom Alter, Geschlecht, der Nahrungszusammensetzung und Muskelmasse der 

Patienten unabhängiger Marker der Nierenfunktion zu sein.9 Trotz vielversprechender 

Eigenschaften und Befunde für Serum NGAL und Cystatin C gibt es bislang keine 

Klarheit über den Wert dieser Marker in der Prädiktion des ANV nach 

kardiochirurgischen Eingriffen bei Erwachsenen. In einer Beobachtungsstudie an 71 

kardiochirurgisch operierten Kindern zeigte Serum NGAL ein ANV mehrere Tage früher 

an als Serum Kreatinin.8 Dies wurde bisher nicht bei Erwachsenen überprüft. Weiterhin 

wurde bislang in keiner Studie der Einfluss einer präoperativen Niereninsuffizienz auf 

den prädiktiven Wert von renalen Markern untersucht. Cystatin C wurde mit der Serum 

Kreatininkonzentration korreliert27,28, jedoch nicht direkt für die frühzeitige Vorhersage 

eines ANV nach kardiochirurgischen Eingriffen untersucht. Serum Kreatinin und Serum 

Harnstoff wurden aufgrund ihrer Eigenschaften bislang nicht für die  Untersuchung ihrer 

prädiktiven Eigenschaften für ein postoperatives ANV in Erwägung gezogen.  

In unserer Studie zeigte sich ein insuffizienter prädiktiver Wert von direkt postoperativ 

gemessenen Kreatinin- und Harnstoffkonzentrationen. Erst 24 Stunden postoperativ 
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wiesen diese etablierten Marker ähnlich gute Eigenschaften für die Prädiktion eines 

ANV nach kardiochirurgischen Eingriffen auf wie die untersuchten neuen renalen Serum 

Marker NGAL und Cystatin C. Dieser Zeitpunkt dürfte jedoch für nephroprotektive 

Massnahmen nicht rechtzeitig genug sein, um die Nierenfunktion bzw. die Prognose 

dieser Patienten günstig zu beeinflussen. Die Serumkonzentration von NGAL hingegen 

ist - auch unabhänging von der präoperativen Nierenfunktion - bereits wenige Stunden 

postoperativ ein aussagekräftiger Marker für die Entwicklung eines ANV bei diesen 

Patienten. Der in der Literatur berichtete Normalwert von NGAL im Plasma liegt bei 40-

100ng/ml.29 In unserem Patientenkollektiv waren Serum NGAL-Konzentration von mehr 

als 150ng/ml zum Zeitpunkt der Intensivstationsaufnahme mit einer erhöhten 

Wahrscheinlichkeit für ein postoperatives ANV assoziiert. Dennoch ist der prädiktive 

Wert von NGAL bei Kindern - gemessen zu einem vergleichbaren postoperativen 

Zeitpunkt wie bei Erwachsenen - noch deutlich höher (AUC-ROC 0.98)8, was die 

Bedeutung separater Untersuchungen bei Erwachsenen unterstreicht, welche sich 

zumeist in einem fortgeschrittenen Alter befinden und relevante Komorbiditäten 

einschließlich einer bereits präopertiv bestehenden Niereninsuffizienz aufweisen. 

Serum Cystatin C war der einzige der getesteten Marker, dessen 

Serumkonzentrationen bereits präoperativ Patienten, welche im Verlauf ein ANV 

entwickelten von jenen unterschied, welche kein postoperatives ANV ausbildeten. Ob 

Serum Cystatin C eine grössere Bedeutung als Serum Kreatinin in der präoperativen 

Risikostratifizierung kardiochirurgischer Patienten einnehmen kann, ist Gegenstand 

aktueller Studien. 

In einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse wurden Serum NGAL und 

Serum Cystatin C zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation als unabhängige 

Risikofaktoren für ein postoperatives ANV identifiziert. Zusätzlich zeigten beide 

Parameter mit hoher Wahrscheinlichkeit an, welche Patienten eine 

Nierenersatztherapie benötigen bzw. im Krankenhaus versterben würden, was ihren 

prognostischen Wert für diese Patientenpopulation belegt. Limitationen unserer single-

centre Studie sind die begrenzte Anzahl der postoperativen Messungen bzw. die 

limitierte Anzahl der untersuchten Marker. Der definitive Wert von NGAL und Cystatin C 

sollte in weiteren, vorzugsweise multizentrischen Studien überprüft werden. Eine 

Kombination von Serum- mit Urin Markern zur Verbesserung der Vorhersagberkeit 

eines ANV scheint ein denkbarer nächster Entwicklungsschritt. Mit NGAL und Cystatin 

C könnten zukünftig empfindliche, spezifische und aussagekräftige 
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Biomarker zur Diagnose von renalen Schädigungen nach Herzoperationen zur 

Verfügung stehen. Neue, regenerative, anti-oxidative, anti-inflammatorische oder anti-

apoptotische Therapieansätze könnten unter Verwendung von Serum NGAL und 

Cystatin C entwickelt und evaluiert werden. Bei Erhöhung dieser renaler Biomarker 

erscheinen eine engmaschigere hämodynamische Überwachung und Anpassung der 

hämodynamischen Zielwerte, eine Optimierung der Flüssigkeitsbilanz sowie eine noch 

konsequentere Vermeidung nephrotoxischer Substanzen sinnvoll.  

Der Einsatz von NAC bzw. NaBic zur Prävention eines ANV nach Kontrastmittelgabe 

war nicht immer erfolgreich, hat sich jedoch in der Mehrzahl klinischer Studien 

bewährt.30-34 In dieser Arbeit demonstrieren wir, dass eine perioperative Infusion von 

NAC bei Risikopatienten nach herzchirurgischen Operationen keinen signifikanten 

Unterschied im Anstieg des Serum Kreatinin im Vergleich zur Kontrollinfusion zeigt. Um 

das Risiko für ein falsch negatives Ergebnis zu minimieren, haben wir vor 

Studienbeginn eine Fallzahlberechnung für eine anerkannte klinisch relevante minimale 

Gruppendifferenz von 30 µmol/l35 durchgeführt, eine Randomisierung und Verblindung 

sowie NAC in zugelassener Maximaldosierung verwendet und einen weiteren Kreatinin-

unabhängigen Marker der Nierenfunktion, Cystatin C, bestimmt. Potentielle Erklärungen 

für das negative Ergebnis beinhalten eine fehlende Wirksamkeit von NAC im 

untersuchten Patientenkollektiv, eine dem Ausmaß des oxidativen Stresses nicht 

angemessene Dosierung von NAC, eine möglicherweise zu kurze oder zu spät 

(obgleich unmittelbar präoperativ begonnene) initiierte Gabe von NAC. In einer posthoc-

Analyse der in dieser Studie erhobenen Daten zeigte sich kein direkter Einfluss von 

hoch dosiertem NAC auf die Serum Kreatininkonzentration. Dieser Verdacht lag nach 

einer Studie an gesunden Probanden nahe.36 

In unserer anschließenden Studie zeigten mehrere unabhängige renale Marker eine 

Nephroprotektion durch die perioperative Gabe von NaBic an. Mögliche 

Erklärungsansätze für die Effektivität von NaBic sind eine bei alkalischem Urin-pH durch 

die vermehrte Präzipitation von freien Eisenionen37 und die Verschiebung des Haber-

Weiss-Gleichgewichts38 verminderte Bildung freier Radikale, eine reduzierte Konversion 

von freiem Hämoglobin zu tubulo-toxischem Methämoglobin39 sowie eine reduzierte 

tubuläre Sekretion von Komplementfaktoren.40 Die klinische Relevanz und 

Übertragbarkeit der Effektivität von NaBic ist unklar. Jedoch erscheint es gerechtfertigt, 

die Wiederholbarkeit bzw. Robustheit dieses Ansatzes in internationalen, 

multizentrischen Studien bei kardiochirurgischen Patienten näher zu überprüfen, bevor 

eine Implementierung in die klinische Praxis erfolgen kann.  
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2.6. Abkürzungsverzeichnis 

ANV    Akutes Nierenversagen  

AUC-ROC  Area under the receiver operating characteristic curve 

CI   Konfidenzintervall 

ELISA   Enzyme linked immunosorbent assay  

IQR    Interquartilenabstand 

GFR   Glomeruläre Filtrationsrate 

KG   Körpergewicht 

mRNA   messenger Ribonukleinsäure 

MWU-Test  Mann-Whitney U Test  

MVRA   Multivariate Regressionsanalyse 

NaBic    Natriumbikarbonat 

NAC    N-Acetylcystein 

NGAL   Neutrophiles Gelatinase-assoziiertes Lipocalin  

OR   Odds ratio 

SD    Standardabweichung
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