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Entwicklung der Nierenmarker

Haase-Fielitz A, et al. NDT 2014

?!



Normal Erhöhtes 
Risiko

Tubulärer                    
Schaden

 GFR AKI/ANV CKD/Tod

Stressoren/Prädisposition

Tubulärer Schaden

Akuter Nierenfunktionsverlust

Verlauf

Komplikationen

AKI/ANV-Kontinuum

Modifiziert nach Mehta RL, et al. Crit Care. 2007;11:R31.



Filtrationsfunktion

Bellomo R, et al. Crit Care. 2004;8:R204-12. 
KDIGO, Kidney Int. Suppl. 2012;2:1–138.

Diagnose und Stadien

ODER 
Akute Nierenersatztherapie

ODER



Erste epidemiologische Daten aus Deutschland

Khadzhynov D, et al. Dt. Ärzteblatt 2019

• Charité Berlin 2014-2017: 103.161 Patienten
• AKI/ANV-Inzidenz: 21,4% aller Krankenhausfälle
• AKI/ANV-Stadien (3-J.Mortal.): 1: 13,7% (5,1%) / 2: 4,6% (13,7%) / 3: 3,1% (24,8%)
• Dokumentiertes AKI/ANV (kod.): Stad. 1: 18,4% / Stad. 2: 35,9% / Stad. 3: 63,9%



Khadzhynov D, et al. Dt. Ärzteblatt 2019

Operative Prozeduren und Malignome häufig bei AKI/ANV



Adjustiertes Risiko für Mortalität 3 Jahre nach AKI/ANV: 
-AKI/ANV 4,4
-Sepsis  4,3
-Diabetes mellitus 1,2
-Herzinsuffizienz 1,6
-Malignom 2,7

Khadzhynov D, et al. Dt. Ärzteblatt 2019

Nicht dokumentiertes AKI/ANV ab Stadium 1 mit 
hoher Mortalität assoziiert



UK Versorgungsanalyse 2009

Anzahl der Patienten (Gesamt N=564)

Qualität der Versorgung bei im Krankenhaus erworbenem AKI/ANV

<50%

- 5% der Patienten mit Nephrologischem Konsil
- AKI/ANV-Risikofaktoren zu selten beachtet
- 40% der Patienten mit AKI/ANV werden nicht zeitnah gesehen
- 8% der Fälle werden ambulant nachbetreut



Informationsübermittlung bei AKI/ANV

Greer et al. BMC Health Serv Res. 2016
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33/75 Patienten mit 
AKI/ANV- Dokumentation 
im Entlass-Arztbrief

10/75 Patienten mit 
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Haase M, et al. Bundesgesundheitsblatt 2019

Eigene Daten – Informationsübermittlung



Kreatinin-Anstieg             
(>50% in 7d bzw.       
>26 µmol/l in 2d)

Alarmierungs-
prozess 

Konsil + Behandlung 
(u.a. behandelnde/r 
Stationsarzt/-ärztin, 

Nephrologe/in)

KDIGO-Maßnahmenbündel                       

• Erkennung und Behandlung der Ätiologie                           

• Akutversorgung und Verlaufsbeobachtung                                                          

• Erkennung, Vermeidung und Behandlung 
von Komplikationen      

• Arztbrief: Diagnoseliste + Kodierung                            

• Nachsorge 

• Patientenausweis

Frühwarnsystem und Maßnahmenbündel

Haase M, et al. in ‚Akute Nierenschädigung – Alarmsystem, Patientenausweis, 
Behandlungspfade‘ Springer 2015



Überleben

Maßnahmenbündel innerhalb von 24 h

Maßnahmenbündel nicht innerhalb von 24 h

Kolhe, et al. PLOS one 2015

AKI/ANV-Monitor + Maßnahmenbündel: höheres Überleben

-seltener AKI-Progression 
-kürzere KH-Verweildauer 
-niedrigere Letalität



Malhotra R, Siew E. CJASN 2017

Neue Nierenmarker – Wofür?

z.B.:
-NGAL
-Nephrocheck
-microRNAs



Zeit ist Niere!



Haase-Fielitz A, et al. J Thorac Cardiovasc Surg. 2009; 138:1370-6. & Biomark Med. 2014; 8:1207-1217.

N=382 herzchirurgisch behandelte Patienten

CV CV

Serumkreatinin und Diurese zur Vorhersage akute 
Nierenersatztherapie



Serum Cystatin C

• Freisetzung aus zellkernhaltigen Zellen, Produktion mit konst. Rate,           

MW 13 kD, glomerulär filtriert, tubulär vollständig reabsorbiert, 

keine extrarenale Ausscheidung, keine tubuläre Sekretion,                    

weniger analyt. Interferenzen als Kreatinin

• evtl. Cystatin C bevorzugen, wenn Kreatinin-Limitationen vorliegen:

-Leberzirrhose, Myopathien, Plegie, Amputationen, implausible Kreatininwerte

• Keine Rückschlüsse auf Art und Ursache der Nierenschädigung 

• Relativ hohe Kosten (Schweden ca. 2 Euro)



Kreatinin-basierte eGFR vs. Cystatin C-basierte eGFR

-68j. Patient, C2-Abusus, Malnutrition, herzchirurg. Eingriff

Präop.:

-Kreatinin 71 micromol/l eGFRKreatinin-CKD EPI = 91 ml/min
-Cystatin C 1,5 mg/l (<1,04 mg/l) eGFRCystatin C-CKD EPI = 46 ml/min

Postop.: renale Azidose, Oligurie 

-Kreatinin 91 micromol/l eGFRKreatinin-CKD EPI = 74 ml/min

-Cystatin C 3 mg/l eGFRCystatin C-CKD EPI = 16 ml/min



Normales 
Tubulusepithel

Zelltod

Serumkreatinin    
Harnstoff               
Cystatin C                                 

Späte Funktionsmarker   

Neue tubuläre Marker

Tubulärer Schaden

Auslösende Faktoren:
-Schock                                          
-Größere OP‘s
-Kontrastmittel                    
-Nephrotoxine

Glomeruläre FiltraƟonsfunkƟon↓
=> SerumkreaƟnin↑ / Diurese ↓

Akuter Tubuluszellschaden

Modifiziert nach Vaidya VS et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2008 

Neuere renale 
Biomarker
-NGAL
-KIM
-IGFBP7 
/TIMP-2

Filtrationsverlust

24-48 Stunden später



Neutrophilen Gelatinase-assoziiertes Lipocalin (NGAL)

• Protease-resistentes Polypeptid (MW ca. 25 kDa) 

• Kelchartige Struktur mit hohem Bindungsvermögen für lipophile Moleküle

• Sezernierung hps. renale Tubulusepithelzellen und neutrophile 
Granulozyten nach Zellstress/-schädigung 

• Wachstum und Differenzierung von Tubulusepithelzellen / transzellulärer 
Eisentransport



AUC für AKI/ANV NGAL Kreatinin

Makris et al. 2009 0,98 0,79

Haase-Fielitz et al. 2009 0,80 0,68

Shapiro et al. 2010 0,84 0,67

de Geus et al. 2011 0,79 0,65

(Total: ca. 1.500 Patienten)

de Geus et al. Am J Respir Crit Care Med 2011

Tubulusmarker versus Serumkreatinin



Haase et al., J Am Coll Cardiol 2011 26;57:1752-61. 

NGAL (-)
Δ Krea   (-)
n=1,296

NGAL (+)
Δ Krea   (-)
n=445

NGAL (-)
Δ Krea   (+)
n=107

NGAL (+)
Δ Krea   (+)
n=474
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Nierenmarker-Positivität ist klinisch relevant

N= 2,322 kritisch Kranke



Albert A, et al. JTCVS 2017

Kombination von Markern der 
Nierenfunktion und des Tubuluschadens

Patientenüberleben
adjustiert für 
-präoperative eGFR 
-pAVK
-aHT
-AMI

Biomarker- / Δ Krea-

Biomarker+ / Δ Krea-

Biomarker- / Δ Krea+ 

Biomarker+ / Δ Krea+ 



Kombination von Urinmarker und 
ärztlicher Risikoeinschätzung

Albert C, Haase M, et al. Biomark Med 2018

N=16/201    

AUC Arzt:            0.80
AUC Arzt+NGAL 0.87

N=22/201   

AUC Arzt:            0.75
AUC Arzt+NGAL 0.83



Zellzyklusarrestmarker

• Fluoreszenz-Immunoassay-Technologie zum Nachweis und zur Messung     
von TIMP-2 und IGFBP7 im menschlichen Urin

• TIMP-2: - lösliches Protein, ca. 22 kD
- Expression in Nieren und anderen Geweben
- bindet und inhibiert die Aktivität versch. Metalloproteinasen 
- involviert in Leukozyten-Infiltration

• IGFBP7: - lösliches Protein, ca. 26 kD
- Expression in Nieren und anderen Geweben
- involviert in Prozesse der Zellschädigung

• CE zertifiziert seit Okt. 2012
• FDA-Zulassung seit Sep. 2014 zur Bestimmung des AKI/ANV-Risikos



Explorativer Teil der Sapphire-Studie (‚Discovery cohort‘):
- 3 Zentren in Österreich + USA
- N=522 kritisch kranke Patienten (Sepsis, Schock, große OP‘s, Trauma)

- >340 Biomarker für AKI in Literatursuche identifiziert und gemessen 
- Endpunkt: RIFLE-AKI (Grad I oder F) innerhalb von 12-36 h 
- TIMP-2 und IGFBP7 höchsten prädiktiven Wert



Validierungs-Kohorte (‚Sapphire Studie‘)

- N=744 Patienten ohne AKI bei ITS-Aufnahme; 2010-2012 an 35 Zentren

- Primärer Endpunkt: AKI Grad 2-3 (KDIGO) innerh. von 12-18 h nach dem Test

IGFBP7 AUC 0,76 
TIMP-2 AUC 0,79 
Kombination AUC 0,80 

-Verbesserung Risiko-Stratifizierung                                
(nach Hinzunahme in ein Modell mit                       
9 klinischen Risikofaktoren)

Trennwert für AKI-Risiko = 0.3

Kashani K, et al. Crit Care 2013



Freisetzung von TIMP-2 und IGFBP7 als Alarmsignal 
renaler Tubulusepithelzellen

• TIMP-2 und IGFBP7 während 
früher Schädigungsphase in  G1-
Zellzyklus involviert

=> Zellzyklus-Arrest Marker
(Aussetzung der Zellteilung in der  G1-
Phasemit dem Ziel, nicht mit defekter 
bzw. nicht reparierter DNA  in Phase 
der Zellteilung einzutreten)

• zeigen als Indikatoren des                       
G1-Zellzyklus inflammatorische/ 
ischämische Belastung renaler 
Tubulusepithelzellen an

• 12-48 h vor Funktionsverlust der 
Nephrone detektierbar 



Biomarker-basierte Frühwarnung & Maßnahmenbündel

Meersch et al. Intensive Care Med 2017

Methode
-RCT mit N=276 herzchirurgischen
Patienten

-Interventionsgruppe:
Biomarker-Positivität (TIMP2/IGFBP7) & 
KDIGO Maßnahmenbündel 

-Kontrollgruppe:
Biomarker-Positivität (TIMP2/IGFBP7) & 
übliche Behandlung

InterventionsgruppeKontrollgruppe

Anteil der Patienten mit AKI, %

29,7%

44,9%

55,1%

Cave: 
-MAKE30: 15% vs. 10%
-Intervention: weniger ACE/AT1-I, 
mehr KA, mehr CVP



Göcze I, et al. Ann Surg 2017

Biomarker-basierte Frühwarnung & Maßnahmenbündel

Kontrolle
Intervention

P=0.035



Cruz D, et al. Contrib Nephrol 2013

Biomarker-Bestimmung bei Risikopatienten als:

• zusätzliche Information zur Triage in Notaufnahme / ‚Level-of-care‘                            
(Monitoring: Vitalparameter/Diurese)

• Potentieller Trigger für Nephrologisches Konsil

• Ausgangspunkt zur Festlegung weiterer Maßnahmen: 

-Suche nach AKI/ANV-Ursache (inkl. Sono, Sepsis?, Antihypertensiva etc.)

-Elimination möglicher AKI-Auslöser (inkl. Nephrotoxine, Flüssigkeitsmanagement)

-Rechtzeitige Vasopressor-Gabe, Anpassung von Medikamentendosierung 

-Vermeidung von AKI/ANV-Komplikationen: Azidose, Hypervolämie, Hyperkaliämie

-Planung des Gefäßzugangs

“ …The following actions can be undertaken at the time of AKI diagnosis, be it  by 
serum creatinine, urine output or biomarker (e.g. NGAL, KIM-1, IL-18 or others) 
with relatively little foreseeable clinical “downside”. …”

“…Additional research must clarify the optimal biomarker cut-off values                        
for specific clinical management decisions. …”



ADQI-Vorschlag für neue AKI/ANV-Diagnosekriterien

McCullough PA, Haase M, et al. Contrib Nephrol. 2013;182:13-29



Marker der Filtration und des Tubulusschadens mit komplementärer 

Verwendung!

Kreatinin/Cystatin C für

1. Diagnose und Quantifizierung eines Filtrationsverlusts 

2. Prognose (chron. Niereninsuffizienz, Mortalität) 

3. Medikamentendosierung 

Harnstoff als Surrogatparameter für Urämie

Diurese zur - Steuerung der Bilanz                                              
- Kriterium für Steuerung Nierenersatztherapie

Was wird aus Filtrationsmarkern?



Zusammenfassung

• AKI/ANV-Episoden bei 10-20% aller Krankenhausaufenthalte

• Schrittweiser Anstieg der Mortalität mit AKI/ANV-Stadium

• AKI/ANV wird in allen Stadien zu selten kodiert

• AKI/ANV-Frühwarnsysteme + Nierenmarker im klinischen Kontext hilfreich

• Biomarker zur AKI/ANV-Frühdiagnose und –Risikostratifizierung

• Ätiologie-spezifische und theragnostische Nierenmarker benötigt



Zusammenfassung

• Frühdiagnose und Risikostratifizierung!

• AKI/ANV-Frühwarnsysteme + Nierenmarker im klinischen Kontext hilfreich

• Nierenmarker-AUC‘s für AKI/ANV:
Zufall = 0,5; Diurese = 0,6; Krea = 0,7; Arzt = 0,8; Tubulusmarker = 0,8;                             
Arzt & Nierenmarker = 0,8-0,9; „perfekter“ Nierenmarker = 1,0?

• Ätiologie-spezifische und theragnostische Nierenmarker benötigt


