Berner Symposium Niereninsuffizienz

Perioperative Mortalitat bei
Niereninsuffizienz

Die perioperative Mortalitat ist bei
niereninsuffizienten Patienten im Ver-
gleich zu Patienten mit ansonsten glei-
chem Risikoprofil erhéht. An einem Sym-
posium* fasste Dr. med. Daniel

Fuster von der Klinik und Poliklinik fiir
Nephrologie und Hypertonie am Insel-
spital Bern den aktuellen Stand des
Wissens iiber die Ursachen und Praven-
tionsmoglichkeiten zusammen.

Weil niereninsuffiziente Patienten ein hoheres
Risiko bei Operationen haben, versucht man
chirurgische Eingriffe moglichst lange hinaus-
zuschieben. Diese Patienten werden in der Re-
gel erst spit oder gar notfallmissig operiert,
was ihr OP-Risiko weiter erhoht. Beispielswei-
se liegt in der Viszeralchirurgie die Mortalitit
bei elektiven Eingriffen zwischen 1 und 10 Pro-
zent, wihrend sie bei Notfall-Operationen auf
38 bis 70 Prozent klettert.

Zum durchschnittlichen Mortalitédtsrisiko nie-
reninsuffizienter Patienten bei viszeralchirur-
gischen Eingriffen gibt es viele kleine, retro-
spektive Studien sehr unterschiedlicher Qua-
litdt. So umfasst die bis anhin grosste von
ihnen zwar 300 Patienten, aber keine Kon-
trollgruppe (1). Kiirzlich erschien eine Meta-
analyse, in der von 159 solcher Studien 31 als
gut genug auswihlt wurden, 12 davon waren
fiir demografische und klinische Variablen
korrigiert (2). Demnach haben niereninsuffi-
ziente Patienten bei viszeralchirurgischen
Eingriffen ein bis zu siebenfach hoheres Mor-
talitdtsrisiko verglichen mit Patienten, die an-
sonsten ein dhnliches Risikoprofil aufweisen
(OR: 1,4-6,8).

In der Herzchirurgie gibt es grossere Studien
zum Mortalitétsrisiko niereninsuffizienter Pa-
tienten. Sie dokumentierten eine erhebliche
Mortalitdtssteigerung, wie sie beispielsweise
in einer Studie mit fast 7000 Patienten, darun-
ter 135 nierensuffizienten, zu sehen war (3):
Die 30-Tages-Mortalitdt war fiinfmal hoher,
das Risiko, zum Dialysepatienten zu werden,
stieg um das Sechsfache, es kam dreimal hau-
figer zu gastrointestinalen Komplikationen
und zweimal hédufiger zu Atemstillstand. Sep-
sis, Hirnschlag und Blutungen kamen eben-
falls etwas héufiger als bei den anderen Pa-
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tienten vor, doch war der Unterschied in die-
ser Studie statistisch nicht signifikant.

Ursachen und Praventionsmaglichkeiten

Zu der erhohten perioperativen Mortalitét nie-
reninsuffizienter Patienten tragen viele Fakto-
ren bei (Tabelle 1). Die Verschlechterung der
Nierenfunktion ist ein bedeutender Faktor fiir
die erhohte perioperative Mortalitidt. Eine pro-
spektive Studie mit rund 4622 Patienten zeigte,
wie héufig die akute Niereninsuffizienz bei Spi-
talpatienten ist (4): Im Durchschnitt kam es bei
7,2 Prozent der Patienten zu einer akuten Nie-
reninsuffizienz. Hatten die Patienten jedoch
bereits vor der Aufnahme eine Niereninsuffi-
zienz, betrug der Anteil 15,7 Prozent. Die Mor-
talitdt bei einer akuten Nierenfunktionsver-
schlechterung betrug in dieser Studie 19,4 Pro-
zent ohne Infekt und 76 Prozent mit einer
Sepsis.

Niereninsuffiziente Patienten haben generell
eine hohere Infektneigung, werden auf der an-
deren Seite aber haufig nicht oder unterdosiert
mit den entsprechenden Antibiotika behandelt,
weil man aufgrund der Nebenwirkungen eine
Verschlechterung der Nierenfunktion befiirch-
tet.

Bei den Elektrolytstorungen ist insbesondere
die Hyperkalidmie zu nennen, die durch die
Gabe von Blutprodukten ausgelést werden
kann.

Blutungen sind einerseits wegen der bei Nie-
reninsuffizienten Urdmie-bedingten Thrombo-
zyltopathie ein Problem, andererseits haben die
niedermolekularen Heparine bei diesen Pa-
tienten eine verldngerte Halbwertszeit. Daniel
Fuster wies in diesem Zusammenhang darauf
hin, dass die fiir das Lepirudin (Refludan®) an-

Faktoren fiir die erhohte
perioperative Mortalitdt bei Nieren-
insuffizienz

— spéte Zuweisung fiir den chirurgischen Eingriff
—mangelnde perioperative Medikation

— Nierenfunktionsverschlechterung

— kardiovaskulare Ereignisse

— gastrointestinale Ereignisse

— Elektrolytstérungen (Hyperkaliamie)

— Blutungen

— Infektionen, Sepsis

gegebenen Dosierungen fiir niereninsuffzien-
te Patienten um ein Vielfaches zu hoch seien
und man diese Substanz, genauso wie die nie-
dermolekularen Heparine, moglichst vermei-
den sollte.

Niereninsuffiziente Patienten nicht

«trocken» halten

Sehr hiufig sind gastrointestinale Komplikatio-
nen, insbesondere die schwere Obstipation. In
den meisten Spitdlern wiirden niereninsuffi-
ziente Patienten «trocken» gehalten, kommen-
tierte Professor Felix Frey, sodass praktisch
alle obstipiert seien. Ein niereninsuffizienter
Patient, der im Spital zwei Tage lang keinen
Stuhlgang hatte, sei ein Notfall. Andernfalls
konne der Stuhl derart eindicken, dass er «hart
wie Stein» wiirde mit entsprechend dramati-
schen Folgen wie Ulzerationen der Darm-
schleimhaut und Pseudokolonobstruktion. Da-
rum sei es sehr wichtig, auf die Stuhlfrequenz
bei niereninsuffzienten Patienten zu achten
und gegebenfalls einen Einlauf durchzufiihren.
Frey warnte ausdriicklich davor, in diesem Fall
ein Praktokliss zu verwenden, weil man damit
den Patienten umbringen konne.

6-Monats-Mortalitat nach Bypass-Operation (5)

Anzahl der GFR < 60 ml/min GFR 90-60 ml/min
kardiovaskularen Anzahl relatives Anzahl relatives
Medikamente* Patienten Mortalitatsrisiko Patienten Mortalitatsrisiko
3 1398 2,48 (1,24-4,94) 5807 1,20 (0,72-2,0)

2 566 6,54 (3,26-13,15) 1852 3,88 (2,32-6,49)

1 150 15,29 (7,01-33,35) 379 6,56 (3,24-13,3)

0 395 39,00 (20,79-73,18) 569 36,19 (23,38-56,03)

Folgende Medikamentenklassen wurden beriicksichtigt: Betablocker, Lipid:

Thrombozytenh Sartane; GFR: glomerulére

Filtrationsrate, der Referenzwert fiir das relative Mortalitatsrisiko waren Patienten mit einer GFR < 90 ml/min.

21



Mangelnde Medikation beziiglich kardialer
Risikofaktoren

Viele Nierenpatienten weisen stark verkalkte
Gefiasse auf und sind darum anfilliger fiir kar-
diovaskuldre Ereignisse. Medikamente zur
kardiovaskuldren Priavention werden bei ihnen
jedoch weniger hédufig verordnet. Eine Studie
mit den Daten von rund 20 000 Bypass-Opera-
tionen ergab, dass Patienten mit niedriger glo-
meruldrer Filtrationsrate weniger hédufig Ace-
tylsalicylsdure, ein Statin, einen Betablocker
oder ein Sartan erhielten (5). Dies war mit ei-
ner erhohten Mortalitat assoziiert (Tabelle 2).
Das bedeute, dass man nicht nur mit der Indi-
kationsstellung fiir eine Operation zu zogerlich
sei, sondern auch bei der perioperativen Medi-
kation, sagte Fuster.

In zwei weiteren, retrospektiven Studien wur-
de untersucht, welchen Effekt Statine oder
Betablocker auf die perioperative Mortalitét
niereninsuffizienter Patienten haben (6,7). Da-
fir betrachtete man bei den gleichen 2000 Pa-
tienten nach einem grossen gefdsschirurgi-
schen Eingriff die 30-Tages-Mortalitidt in Ab-

hédngigkeit von der jeweiligen Medikation.
Demnach scheint ein Lipidsenker sowohl bei
Patienten mit einer GFR tiber als auch unter
60 ml/min das Mortalitidtsrisiko zu senken.
Deutlicher sei dies bei den Betablockern zu
sehen, deren positiver Effekt auf die periope-
rative Mortalitdt bei Patienten mit hohem kar-
diovaskuldrem Risiko gut etabliert sei, sagte
Daniel Fuster. Einschridnkend gab er zu be-
denken, dass die beiden genannten Studien auf
Daten beruhen, die urspriinglich fiir andere
Zwecke erhoben worden waren.

Zusammenfassend riet Fuster dazu, bei nie-
reninsuffizienten Patienten nicht zu lange mit
einer anstehenden Operation zu warten und
dann die im einzelnen erlduterten Faktoren
und deren Prdventionsmoglichkeiten zu be-
achten. 4

Renate Bonifer

*Berner Symposium «Eingeschrinkte Nierenfunk-
tion» am 20. Mirz 2008
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Mikroalbuminurie als fruher

kardiovaskularer Risikomarker

Albuminurie ist ein wohlbekannter Mar-
ker fiir Nierenschaden. Eine neue Sicht
auf diesen labormedizinischen Parameter
ist eines der Forschungsthemen von
Professor Dick de Zeeuw vom medizini-
schen Universitatszentrum in Groningen.
In Bern* erlauterte er, dass Mikroalbu-
minurie auch ein friihes Anzeichen fiir
eine kiinftige kardiovaskulare Erkran-
kung ist.

Wenn der Urin 30 bis 300 mg Albumin pro Tag
enthdlt (24-Stunden-Sammelurin), spricht man
von einer Mikroalbuminurie. Sie ist haufig und
bei 10 bis 40 Prozent der Patienten mit Hyper-
tonie und/oder Diabetes zu finden. Doch er-
staunlicherweise haben auch 5 bis 7 Prozent
der anscheinend gesunden Menschen eine Mi-
kroalbuminurie, sagte de Zeeuw. Auch eine er-
niedrigte glomeruldre Filtrationsrate sei mit
5 bis 17 Prozent unter (noch) Gesunden haufi-
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ger als viele denken. Eine niedrige glomeru-
lare Filtrationsrate und die Albuminurie sind
aber nicht nur Zeichen einer Nierenschadi-
gung, dariiber hinaus seien sie unabhéngige
Marker und Vorzeichen einer kardiovaskulé-
ren Dysfunktion, sagte Dick de Zeeuw. Die
Albuminurie sei diesbeziiglich ein deutlich
schwerwiegenderer Marker als die glomeru-
lare Filtrationsrate, fiigte er hinzu und belegte
dies mit einer Reihe von Studien.

Um mehr iiber die Relevanz renaler Parameter
fiir das kardiovaskulire Risiko zu erfahren, lu-
den de Zeeuw und sein Team vor zehn Jahren
alle Einwohner Groningens im Alter zwischen
28 und 75 Jahren zur Teilnahme an der Kohor-
tenstudie PREVEND ein; nur wer Insulin ge-
brauchte sowie die Schwangeren waren aus-
geschlossen. Rund 40000 Personen schickten
ihren Morgenurin und einen kurzen Fragebo-
gen zuriick. Aus diesen 40 000 wéhlte man 8592
reprisentative Teilnehmer aus und erfasste bei
ihnen detaillierte Angaben zum allgemeinen

Gesundheitszustand und der kardialen und re-
nalen Funktion. Man nahm Blut- und DNA-Pro-
ben sowie zweimal 24-Stunden-Sammelurin
zur Albuminuriediagnose. Seitdem wertet man
im Abstand von zwei bis drei Jahren aus, wie
sich die kardiovaskuldre und renale Morbidi-
tdat und die Mortalitidt entwickeln.

Studienresultate zur Assoziation renaler
Parameter mit dem kardiovaskularen
Risiko

Die PREVEND-Studie dokumentiert, dass in
der Allgemeinbevolkerung eine renale Dys-
funktion mit einem erhoéhten kardiovaskula-
ren Risiko verbunden ist. Nach rund fiinfein-
halb Jahren Follow-up waren 208 Angehorige
der Kohorte gestorben. Wer zu Beginn dem
Drittel mit den schlechtesten Cystatin-C-Wer-
ten angehort hatte, hatte ein deutlich héheres
Mortalitétsrisiko, verriet de Zeeuw aus noch
unpublizierten Rohdaten.
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Bereits in der Literatur nachzulesen ist der Be-
fund, dass eine Albuminurie ein Pradiktor fiir
kardiovaskuldre Mortalitdt in der Allgemein-
bevolkerung ist (1), sogar bedeutender als der
Bluthochdruck. Um dies zu untermauern, hat
man anhand der Daten der Framingham-
Kohorte mittlerweile tiberpriift, ob sich bei
nicht diabetischen, nicht hypertensiven Per-
sonen ein solcher Zusammenhang ebenfalls
findet. Schliesslich hitte man argumentieren
konnen, dass Albuminurie und Bluthochdruck
eben meistens vergesellschaftet sind. Doch
Albuminurie ist tatsdchlich ein unabhidngiger
Risikomarker: Selbst Personen, die weder Dia-
betes noch Hypertonie haben, tragen ein
hoheres kardiovaskuldres Mortalitétsrisiko,
wenn sie eine Albuminurie aufweisen (2).
Autoren, wie der ebenfalls in Groningen tétige
Professor Paul E. de Jong, betonen auch aus
diesem Grund die Bedeutung des Erfassens
einer Mikroalbuminurie (3).

Dass eine Albuminurie ein bedeutenderer kar-
diovaskulédrer Risikofaktor ist als die glomeru-
lare Filtrationsrate, wurde in mehreren Studi-
en gezeigt. So ergab eine Studie mit Patienten
nach Myokardinfarkt, dass eine Albuminurie
mit einem hoéheren kardiovaskuldren Risiko
assoziiert war als eine glomerulére Filtrations-
rate unter 60 ml/min (4). Eine Auswertung von
Framingham-Daten (5) und die HUNT-Studie
(6) ergaben, dass es in der Allgemeinbevolke-
rung, im Gegensatz zur oben erwihnten PRE-
VEND-Studie, keine statistisch signifikante
Korrelation zwischen glomerulérer Filtrations-
rate und kiinftigen kardiovaskulédren Ereignis-
sen gebe. Auch die Studien OKINAWA (7) mit
iiber 90000 und MRFIT (8) mit tiber 12000
Teilnehmern dokumentierten, dass das ent-
scheidende Vorzeichen fiir kiinftige kardiovas-
kulédre Ereignisse die Albuminurie sei und
nicht die glomerulédre Filtrationsrate, sagte de
Zeeuw.

Eindriicklich zeigte sich die Bedeutung der
Albuminurie als unabhédngiger kardiovaskula-
rer Risikofaktor in der PREVEND-Studie: «Fir
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das kardiovaskulédre Risiko ist die Mikroalbu-
minurie entscheidender als die errechnete glo-
meruldre Filtrationsrate», sagte de Zeeuw.
Geht man nach der tiblichen Klassifizierung
chronischer Nephropathien (Stadium 1 bis 5),
so scheint das kardiovaskulére Risiko aller Sta-
dium-53-Patienten schlechter zu sein als bei
Gesunden. Differenziert man die Stadium-3-
Patienten jedoch nach dem Vorhandensein
oder Fehlen einer Mikroalbuminurie, so zeigt
sich bei denjenigen ohne Mikroalbuminurie
kein erhohtes kardiovaskuldres Risiko, wih-
rend es beim Vorliegen einer Mikroalbuminu-
rie deutlich erhoht ist (9).

«Die Niere behandeln, um das Herz
zu heilen»

Dem Phidnomen der Albuminurie als kardio-
vaskuldrem Marker konnte eine angeborene
Gefdassschwiche zugrunde liegen, glaubt de
Zeeuw. Erhohte Albuminwerte im Urin seien
demnach friithe Indikatoren einer allgemeinen
vaskuldren Dysfunktion, die auch die Niere be-
trifft und zu einer erniedrigten glomeruldren
Filtrationsrate fiihrt. Sowohl die vaskulére Dys-
funktion als auch die hormonellen Folgen ei-
ner Nierenfunktionsstérung fiihrten zu einer
kardialen Schiadigung, diese zu weiteren Ge-
fassschaden mit wiederum (auch) renalen
Konsequenzen.

Man miisse darum «die Niere behandeln, um
das Herz zu heilen», formulierte de Zeeuw die
therapeutische Implikation seiner Hypothese.
Wenn man schon frither gewusst hitte, dass
die Albuminurie ein viel besserer Pradiktor fir
das kardiovaskulédre Risiko ist als der Blut-
hochdruck, wiirde man heute vielleicht massiv
die Albuminurie therapieren anstelle des Blut-
hochdrucks, spekulierte de Zeeuw. Dann stiin-
de er heute vielleicht vor dem Auditorium, um
zu betonen, dass Albumin nicht alles sei, son-
dern man miisse auch auf den Blutdruck ach-
ten, fiigte er mit einem Augenzwinkern hinzu.
Doch weil es in der kardiovaskuldren For-

schung eben nicht so herum gelaufen ist,
miisse er heute wieder und wieder betonen:
«Schauen Sie sich den Urin Ihrer Patienten an,
denn er hat IThnen etwas zu sagen!» L 2

Renate Bonifer

*Berner Symposium «Eingeschrinkte Nierenfunk-
tion» am 20. Mirz 2008
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