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 Einleitung (1)
-

g\

"Eine akute Nierenschadigung (AKI) ist durch einen akuten Abfall der glomeruléren Filtrationsrate \
gekennzeichnet, der entweder durch einen Anstieg des Serumkreatinins und/oder die Entwicklung einer |-
Oligurie diagnostiziert wird, wie in den Diagnosekriterien der KDIGO-Richtlinien (Kidney Disease 2
— | Improving Global Outcomes) beschrieben

f

| AKI fiihrt zu Flissigkeitsretention, Elektrolytstorungen, metabolischer Azidose und einer veranderten
Arzneimittelpharmakokinetik

/]
| # /// / | C.Monard et al. Int Care Med 2022; 10.1007/s00134-022-06925-5
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| Einleitung (11)
n =

([In Kombination mit der Anhaufung uramischer Toxine tragt dies zu Endothelschaden und einer erhohten

= GeféBpermeabilitét bei

~ | Neben dem Funktionsverlust der Nieren kannen auch Nierenbelastungen und/oder -schadigungen, die der [
AKI-Diagnose vorausgehen kdnnen (subklinische AKI), Entziindungen ausldsen und Fernfolgen haben

\ , R \ . B SRy s/ e e

\
Diese Folgen konnen je nach zugrunde liegender AKI-Ursache unterschiedlich sein

4 '
P /// / C.Monard et al. Int Care Med 2022: 10.1007/s00134-022-06925-5




" Einleitung (Il

ey
i T t

'Ubwohl die AKI fast jedes Organ im Korper betreffen kann, konzentriert sich dieser Uberblick auf die am
besten dokumentierten Wechselwirkungen und klinisch relevanten Organe

C.Monard et al. Int Care Med 2022; 10.1007/s00134-022-06925-5






AKI'und das Immunsystem n
3

-

Sowohl molekulare als auch zellulare Effektoren kiinnen bei der AKl-assoziierten Entziindung eine Rolle |-
spielen. Erstens hat AKI tiefgreifende Auswirkungen auf die Zytokin-Homoostase s

AW

\ By
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| Bei einer systemischen Entziindung kann der Verlust der Nierenfunktion dle [ytokin-Clearance verringern,
| was zu einem Anstieg der Entziindungsmolekile fiihrt und die systemische Entziindung weiter
verschlimmert

=
4 /// / C.Monard et al. Int Care Med 2022: 10.1007/s00134-022-06925-5



AKI'und das Immunsystem (n
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1m Klinischen Umfeld eines Traumas Wurden bei Patienten mlt AKI hohere Plasmaspiegel |-
_|von IL6, IL8, ILTra und Chemoattractant Protein-1 festgestelltals bei Patienten ohne AKI |

o . g . W N PR

Dariiber hinaus wurde vermutet, dass auch die Nlerentubuluszellen wahrend einer AK
. entziindliche Zytokine freisetzen

5 // /‘ | C.Monard et al. Int Care Med 2022; 10.1007/s00134-022-06925-5
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AKI'und das Immunsystem () f
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Die Ergebnisse experimenteller Analysen deuten auf eine Beeintrachtigung des
endothelialen "Rollings™ und der Migration von Neutrophilen hin.
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““AKI und das Herz (1)
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Die pathophysiologischen Mechanismen, durch die AKI zu einer akuten Herzfehlfunktion beitragt, sind
nicht genau bekannt

AW

N Tl _ : ‘ T B 7 Ut "eeersIiiiiiii:

'Einige experimentelle Daten deuten darauf hin, dass die Herzschadigung direkt durch
| Entziindungsmediatoren, oxidativen Stress und die Hochregulierung neuroendokriner Systeme friih nach
einer AKI ausgelost werden kann

\ / ﬁ "
| # /// / | C.Monard et al. Int Care Med 2022; 10.1007/s00134-022-06925-5




““AKI und das Herz (1I]
= 2

‘Bei Patienten mit Azidamie kann die ange_samm"elte Saure die Proteinstruktur verandern und die normale
Funktion beeintrachtigen, was zu einer verminderten Kontraktilitdt des Herzmuskels durch eine
veranderte Expression von B-Rezeptoren und einen falschen Umgang mit dem intrazellularen Kalzium |

fuhrt

AW

(

| AKI-bedingte Elektrolytstorungen kdnnen Herzrhythmusstorungen verursachen, wodurch die Herzleistung
sinkt und die Patienten einem Risiko fiir thrombotische Ereignisse ausgesetzt sind

£/
| # /// / | C.Monard et al. Int Care Med 2022; 10.1007/s00134-022-06925-5



“AKI und das Herz (1)
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Was die Uramie betrifft, so ist zwar wenig iber die Auswirkungen uramischer Toxine auf die Herzfunktion |-
bei AKI bekannt, doch wurde bei CKD ein Zusammenhang mit kardiovaskularen Toxizitaten nachgewiesen |-

AW

-------------
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| AuBerdem tragt die AKI zu Veranderungen in der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
kardiovaskularer Medikamente bel

\ / ﬁ "
| # /// / | C.Monard et al. Int Care Med 2022; 10.1007/s00134-022-06925-5






“AKI und die Lunge (1)
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[In Tiermodellen mit Ischamie-Reperfusionsschaden (IRI) wurden Veranderungen im Inflammasom der

-~ Lunge und im Metabolom der Lunge festgestellt, die auf oxidativen Stress und Energiemangel hinweisen
P B an - AR NS e ...

)

\\

Dartiber hinaus wurde in diesen Modellen eine verringerte pulmonale Expression von ENaC, Na, K-ATPase
und Aquaporin-5 beobachtet, was sich auf die alveolare Flissigkeitsresorption auswirkt

\ / N ! - B MY/ s n i

Dartiber hinaus erhoht die Flissigkeitsretention das extravaskulare Wasser in der Lunge und damit auch
den alveoldren Flissigkeitsgehalt, was die Sauerstoffversorgung beeintrachtigt

C.Monard et al. Int Care Med 2022: 10.1007/s00134-022-06925-5



“AKI und die Lunge (11}
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[ AuBerdem fiihrt eine metabolische Azidose dazu, dass die Beatmung und das Atemzugvolumen erhoht

| werden, was das Risiko einer selbst herbeigefiihrten oder durch das Beatmungsgerat verursachten

- Lungenschadigung erhoht
2 | ‘ 7 B )t B

N . T BT O F O s

(

Dies kann vor allem bei Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung von Bedeutung sein, fir
die ein renaler Ausgleich der respiratorischen Azidose unerldsslich ist

' /// / C.Monard et al. Int Care Med 2022; 10.1007/s00134-022-06925-5






“"AKI und der Darm (1]
» 2

f
In experimentellen Tiermodellen der AKI wurde die Darmmikrobiota innerhalb von 24 Stunden konsequent |
| verandert

:D'iese Dyshiose verringerte die Menge an bakteriellen Fermentationsprodukten im Lumen, wie z. B. kurzkettige Fettsauren |-

~ | (SCFA), die eine zentrale Rolle bei der Abschwachung von Entziindungen und Darm-Organ-Crosstalk spielen, und erhdhte so
die Entziindung. Experimentelle Modelle von AKI zeigen auch eine Infiltration und Aktivierung von Zellen des angeborenen

Immunsystem _ )

in den Darmwanden, wo Lymphozyten einen starker entziindlichen Phanotyp annehmen

C.Monard et al. Int Care Med 2022: 10.1007/s00134-022-06925-5



“AKI und der Darm (I1)
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Insgesamt sind Mikrobiota-Dysbiose, Wandodeme und Entzundungen d|e Hauptfolgenvon |
| AKl auf die Darmfunktion und - permeab|l|tat :
ey e | e Y B Nt o b

Die anschlieBende Verlagerung von Krankheitserregern und Endotoxinen in den Blutkreislauf
- verstarkt die systemische Entziindung und die Nierenschadigung weiter

5 // /‘ | C.Monard et al. Int Care Med 2022; 10.1007/s00134-022-06925-5



“AKI und der Darm (111}
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Zu den weiteren berichteten Langzeltfolgen genart das erhohte R|3|ko von Blutungen im
—_ | oberen Gastrointestinaltrakt nach AKI, die eine Nlerenersatztheraple [RRT] erfordern |

\‘v\ \@ =

............
--------------

‘Neuere innovative Ansatze, die auf die Mikrobiota abzielen, versuchen die AKI-assoziierte
.| Entziindung zu modulieren

\ b | '
'l/)ﬁ / | C.Monard et al. Int Care Med 2022; 10.1007/s00134-022-06925-5







“AKI und das Gehirn (1)
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([ Obwohl eine vollstandige Urdmie bei einer gut behandelten AKI selten antritt, kann die Anhaufung selbst \
2

geringer Mengen uramischer Toxine die kognitiven Funktionen schwerkranker Patienten beeintrachtigen, |-
@d Zwar in einer ausgepragteren und schneller fortschreitenden&ise_a}l_s bei Patienten mit CKD
~ | Bei erwachsenen schwerkranken Patienten ist eine AKI der KDIGO-Stufen 2 und 3 mit einem fast doppelt
so hohen Risiko fiir Delirium und Koma verbunden

Bei Friihgeborenen ist die AKI mit einer Schadigung des Gehirns verbunden, insbesondere des Kleinhirns

/ "/
€ b /// / ! C.Monard et al. Int Care Med 2022; 10.1007/s00134-022-06925-5



“AKI und das Gehirn (Il
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Diese Faktoren konnten auch eine Rolle bei den in Tierversuchen beobachteten Veranderungen der Blut
Hirn-Schranke spielen, deren Wirkung durch eine veranderte Expression von Aquaporin 1 und 4 noch

verstarkt werden konnte

SchlieBlich muss auch der veranderte Stoffwechsel von zentral wirksamen Medikamenten in Betracht

gezogen werden

§—=
4 /// / C.Monard et al. Int Care Med 2022: 10.1007/s00134-022-06925-5







“"AKI und die Leber (1)
2 S

| Kleintiermodelle zeigen histopathologische Verdnderungen der Leber nach einer Niereninsuffizienz oder |-
-~ | Nephrektomie
~ | Die wichtigsten Merkmale sind die Infiltration des Gewebes durch Entziindungszellen und -mediatoren
wie TNF-a und -0, die Schadigung und Nekrose von Hepatozyten sowie oxidativer Stress

L S - B MR/

Kiirzlich wurde nach einer ischamischen AKI bei Schweinen ein voriibergehender Anstieg der Leberenzyme,
wie z. B. der Aminosauretransferasen, beobachtet

\
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“AKI und die Leber (I
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" Dennoch bleibt AKI furdle Leberfunktion kllnlsch relevant. Der Verlust der N|erenfunkt|0n kann sich
durch metabolische Azidose und Urdmie auf das Cytochrom-Enzymsystem der Leber auswirken und zu
einer veranderten Medikamentenausscheidung fiihren

\ \‘\ / X
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Leberstauung und -versagen konnen auch durch Flissigkeitsansammlungen bei oligo-anurischer AK
auftreten
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P /// / C.Monard et al. Int Care Med 2022: 10.1007/s00134-022-06925-5
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AKI und die Organe - Zusammenfassung (1)
2 3

-

Wenn die Niere geschadigt wird, werden auch die anderen Organe in Mitleidenschaft gezogen, was
wahrscheinlich zu der mit der AKI verbundenen Sterblichkeit und Morbiditat beitragt N

AW
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| Interventionen, die darauf abzielen, die Wechselwirkungen zwischen Nieren und Organen zu mildern,
konnten die Behandlungsergebnisse verbessern

4 //// / C.Monard et al. Int Care Med 2022; 10.1007/s00134-022-06925-5



AKI und die Organe - Zusammenfassung (I1)

Auch die Schaden, die durch den Funktionsverlust der Nieren oder die
Nierenschadigung selbst verursacht werden, missen unterschieden
werden

P4

C.Monard et al. Int Care Med 2022; 10.1007/s00134-022-06925-5
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Systemic consequences of AKI
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Therapeutic targets

Remote organs: injury and dysfunction



Remote organs: injury and dysfunction
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