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Kurzreferat

Ein wesentlicher Anteil von stationér behandelten Patienten* entwickelt eine akute
Nierenschadigung (AKI), welche mit erhdhter Morbiditat und Letalitat im Vergleich zu
Patienten ohne AKI einhergeht. Ein Vorteil bei der Detektion und Versorgung dieser
Patienten konnte durch ein EDV-gestutztes Frihwarnsystem, ggf. in Verbindung mit

fachspezifischer Mitbehandlung, gegenuiber der Ublichen Versorgung erreicht werden.

In einer zweiteiligen Studie wurden die Auswirkungen eines AKI-Frihwarnsystems,
basierend auf dem Serumkreatinin-Anstieg, auf die Versorgung von Patienten mit AKI
an einem Universitatsklinikum evaluiert. Entsprechende Effekte wurden im ersten Teil
der Studie vor und nach Implementierung einer krankenhausweiten, passiv
operierenden AKI-Laboranzeige bei insgesamt 1.267 Patienten untersucht (Vorher-
Nachher-Studie). Auf dieser Grundlage wurde auf nicht-nephrologischen
Normalstationen eine randomisierte Pilotstudie mit Interventions- und Kontrollgruppe
geplant und durchgefuhrt. In der Interventionsgruppe (n=26) wurde das AKI-
Frihwarnsystem mit einem umgehenden nephrologischen Konsil sowie mit der
Ausgabe eines AKI-Patientenausweises verknipft. In der Kontrollgruppe (n = 26)
bestand die Mdglichkeit einer Ublichen Anforderung eines nephrologischen Konsils.
Ziele waren die Erhebung und Analyse von Daten zur Machbarkeit der beschriebenen

Intervention und zu Effektschatzern des klinischen Verlaufs.

In der Vorher-Nachher-Studie waren Patienten verschiedenster Fachbereiche von
einer AKI betroffen. Die Inzidenz und Dauer der AKI sowie die Verteilung der AKI-
Stadien vor und nach Einfuhrung der passiv operierenden AKI-Laboranzeige ergaben
keine signifikanten Unterschiede.

Die Durchfuhrung eines umgehenden nephrologischen Konsils erscheint machbar und
fuhrte in der Interventionsgruppe haufiger zur Identifizierung AKI-auslosender
Faktoren, Vermeidung AKl-assoziierter Akutkomplikationen und Umsetzung arztlicher

Mafinahmen hinsichtlich der AKI im Vergleich zur Kontrollgruppe.
*Samtliche Personenbezeichnungen gelten gleichwonhl fir weibliche, ménnliche und anderweitige Geschlechteridentitaten.
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1 EINLEITUNG

1.1 Die akute Nierenschadigung

Die akute Nierenschadigung (,acute kidney injury®, AKI; ICD-10 Terminologie: akutes
Nierenversagen; ICD-10 Schlissel: N17.-) ist gekennzeichnet durch eine plétzliche
Abnahme der Nierenfunktion, bedingt durch den Abfall der glomerularen Filtrationsrate
(GFR), bis hin zum vollstandigen Nierenfunktionsverlust. Der GFR-Abfall fihrt zu einer
Retention harnpflichtiger Substanzen (Kreatinin, Harnstoff) und Rickgang der

Urinproduktion mit Stérung des Elektrolyt-, Flissigkeits- und Saure-Basen-Haushalts.

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie
Die akute Nierenschadigung ist eine der héaufigsten und kostenintensivsten
nephrologischen Akuterkrankung und betrifft ca. 4-21 % der stationar behandelten
Patienten (1-5). Die Krankenhausletalitat liegt bei betroffenen Patienten zwischen 3—
30 %, die proportional zum Schweregrad ansteigt und haufig weisen diese Patienten
eine Verlangerung des Krankenhausaufenthalts um mehrere Tage auf (6, 7).
Zusatzlich besteht fur Patienten nach akuter Nierenschadigung ein vielfach erhéhtes
Risiko fur eine erneute Krankenhausaufnahme (8, 9). Vor allem onkologische sowie
kritisch kranke Patienten zeigen ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer akuten
Nierenschadigung (10, 11), wobei 17-67 % der intensivpflichtigen Patienten davon
betroffen sind (11, 12).
Patienten mit akuter Nierenschadigung haben ein deutlich héheres Risiko fur die
Entstehung einer chronischen bzw. terminalen Niereninsuffizienz (,chronic kidney
disease”, CKD; Hazard Ratio 2,67 (95 % Konfidenzintervall: 1,99-3,58) bzw. 4,81
(95 % Konfidenzintervall: 3,04—7,62), (13)) und kardiovaskuléarer Erkrankungen (8).
Eine chronische Niereninsuffizienz bezeichnet funktionelle oder strukturelle
Aufféalligkeiten der Nieren, die langer als 3 Monate andauern und sich auf die
Gesundheit auswirken (14). Die Anzahl der Patienten, die in Deutschland an einer
chronischen Niereninsuffizienz leiden, betragt etwa 2 Millionen (15).
Die akute Nierenschadigung ist &hnlich haufig wie der akute Myokardinfarkt mit
kardiorenalen Komplikationen einschliel3lich Apoplex, Herzinsuffizienz und Tod
vergesellschaftet (16, 17). AuRerdem weist die akute Nierenschadigung eine hdhere
Komplikationsrate  auf als  Lungen-, Prostata- und  Darmkarzinome
zusammengenommen (18). Auf Grundlage von Untersuchungen (19, 20) aus Kanada
11



und England ergeben sich fur Deutschland erhebliche Kosten pro Jahr fur die
Behandlung der akuten Nierenschadigung und ihrer Komplikationen.

Die é&tiologische Einteilung erfolgt je nach Ort und Ursache der Schadigung in
prarenale, intrarenale und postrenale akute Nierenschadigung. Die prarenale Form
entsteht durch eine renale Minderperfusion, wahrend bei der intrarenalen eine direkte
toxische oder ischamische Schadigung der Nephrone und bei der postrenalen ein
Harnabflusshindernis als Pathomechanismen im Mittelpunkt stehen. Die
Hauptursachen der akuten Nierenschadigung sind grof3e chirurgische Eingriffe,
Hypotonie, Sepsis, absolutes bzw. relativ vermindertes intravasales Blutvolumen (z.B.
Hypovolamie durch Blutung bzw. Schock), Nephrotoxine und Harnstau (21, 22). Zu
den Risikofaktoren fur die Entwicklung einer akuten Nierenschadigung gehdren ein
hoheres Alter (> 65 Jahre), eine vorbestehende chronische Niereninsuffizienz (akut-
auf-chronische Nierenschadigung) und weitere Komorbiditaten wie Diabetes mellitus,

Herzinsuffizienz und weitere kardiovaskulare Erkrankungen (2, 23).

1.1.2 Klinik und Komplikationen

Die akute Nierenschadigung prasentiert sich klinisch unspezifisch. Ein haufiges
Symptom ist die Abnahme der Harnproduktion (Oligurie bis Anurie), wobei polyurische
Verlaufe bis hin zu asymptomatischen Verlaufen mdglich sind. Je nach Verlauf bzw.
Atiopathogenese kommen Symptome einer Hypervolamie wie Odeme oder Anasarka
bzw. Zeichen einer infektisen Ursache im Sinne einer Sepsis hinzu. Durch die akute
Nierenschadigung verursachte Akutkomplikationen betreffen den Flussigkeits-
(Hypervolamie), Séaure-Basen- (renale Azidose) und Elektrolyt-Haushalt
(Hyperkaliamie) sowie ein erhéhtes Infektionsrisiko.

Die akute Nierenschadigung mindert den Behandlungserfolg von primar nicht-
nephrologischen, behandelnden Fachrichtungen und trotz initial scheinbar kompletter
Erholung der Nierenfunktion bleibt zumeist ein langfristiger Nierenschaden bestehen
(8, 24, 25). In ca. 10-20 % der Falle schreitet eine chronische Niereninsuffizienz nach
akuter Nierenschadigung fort, teilweise bis hin zur terminalen Niereninsuffizienz (8,
24), (Abbildung 1).
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Abbildung 1 Akute Nierenschadigung - vom Risiko zur terminalen

Niereninsuffizienz (adaptiert nach (26, 27))
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CKD, chronische Niereninsuffizienz; GFR, glomerulare Filtrationsrate

Fur Betroffene einer akuten Nierenschadigung besteht ein vielfach erhéhtes
kardiovaskulares Risiko (17, 28) und nicht selten eine lebenslange Dialysepflichtigkeit
durch die Entstehung einer terminalen Niereninsuffizienz (24, 25). Patienten mit bereits
vorbestehender chronischer Niereninsuffizienz sind bei Entwicklung einer akut-auf-
chronischen  Nierenschadigung besonders gefdhrdet fir einen schnell
voranschreitenden Verlust der Nierenfunktion (22, 24, 29). Verschiedene
Pathomechanismen wie inflammatorische Prozesse, oxidativer Stress und Apoptose
haben die Beeintrachtigung extrarenaler Organe zur Folge und tragen somit zur
erhohten Mortalitatsrate bei (30-33).

1.1.3 Diagnostik und Stadieneinteilung
Seit 2004 liegen die RIFLE- (,Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage renal disease®)
Kriterien als konsensbasierte, vereinheitlichte Diagnosekriterien fur die akute

Nierenschadigung vor (34). Dabei erfolgt die Diagnosestellung mittels eines definierten
13



Anstiegs des Serumkreatinins bzw. Rickgangs der Diurese. Durch das AKIN (,Acute
Kidney Injury Network®) wurde 2007 (35) sowie 2012 durch die KDIGO-Initiative
(,Kidney Disease: Improving Global Outcomes®) eine Modifikation der Kriterien
vorgenommen (27). Seitdem haben die KDIGO-Kriterien Eingang in den klinischen
Alltag und die Forschung gefunden und wurden in die Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fur Nephrologie Ubernommen (36). Tabelle 1 zeigt die KDIGO-

Diagnosekriterien fiir die akute Nierenschadigung (27).

Tabelle 1 Diagnosekriterien bzw. Schweregradeinteilung der akuten
Nierenschadigung entsprechend der KDIGO-Initiative (27)

Stadium | Serumkreatinin Urinausscheidung

1 Anstieg um =0,3mg/dl (=26,5umol/l) | <0,5 ml/kgkG/h fur 6 bis
innerhalb von 2 Tagen oder 1,5- bis 1,9- | 12 Stunden

facher Anstieg innerhalb von 7 Tagen

2 2,0- bis 2,9-facher Anstieg innerhalb von 7 | < 0,5 ml/kgKG/h far =12
Tagen Stunden
3 Anstieg auf 24,0 mg/dl (=353,6 umol/l) | Anurie fur =12 Stunden

oder = 3-facher Anstieg innerhalb von 7 | oder < 0,3 mi/kgKG/h fir

Tagen oder Beginn einer akuten | =24 Stunden

Nierenersatztherapie

Bei Diskrepanz zwischen Serumkreatinin und Urinausscheidung ist das schlechtere

Kriterium fur die Diagnose bzw. Schweregradeinteilung entscheidend.

KG, Koérpergewicht

Das Serumkreatinin stellt einen Biomarker fur die renale Clearance dar, wobei
Kreatinin als Stoffwechselprodukt des Kreatins bzw. Kreatinphosphats bei der
Energieversorgung der Muskeln entsteht. Trotz ihrer weiten Verbreitung in Forschung
und klinischer Praxis sind sowohl Diurese als auch Serumkreatinin nur eingeschrankt
fur die Fruhdiagnose der akuten Nierenschadigung und Abbildung der GFR geeignet.
Die Urinausscheidung wird von unterschiedlichen Faktoren wie intravasalem Volumen,
Komorbiditat (z.B. kardiorenales Syndrom) und Medikation (z.B. Diuretika- vs. Opiat-

Therapie) beeinflusst. Unabhangig von einer akuten Nierenschadigung unterliegt auch
14



die Serumkreatinin-Konzentration verschiedenen Einflussfaktoren wie z.B. der
Muskelmasse und kann somit zur fehlerhaften Abbildung der Nierenfunktion flhren
(37). Eine weitere Problematik besteht in der geringen Sensitivitat des Serumkreatinins
durch den Kreatinin-blinden Bereich, da erst ab einen Abfall der GFR von ca. 50 % ein

verspatet pathologischer Anstieg des Serumkreatinins zu verzeichnen ist (38).

1.1.4 Therapie

Auch wenn die akute Nierenschadigung initial oft asymptomatisch verlauft, fordern die
Fachgesellschaften eine dringliche Therapie, obwohl es trotz vieler Bemiihungen noch
keine ursachliche Behandlung gibt (27, 36, 39). Die Empfehlungen umfassen eine
frlhzeitige Diagnosestellung, eine Risikoabschéatzung fur die Entwicklung und
Progression der Erkrankung und eine rasche Initiierung einer multimodalen Therapie
mit umgehender Identifizierung und Behebung auslésender Faktoren und
Komplikationen. Die fachspezifische Expertise fur Behandlungsempfehlungen kann in
Form eines nephrologischen Konsils angefordert werden und die Behandlung
schwerster Falle erfolgt nach Ausschdpfung konservativer Therapiemalinahmen mit
einer akuten Nierenersatztherapie. Eine ambulante Nachsorge nach akuter
Nierenschadigung sollte in jedem Fall eingeleitet werden (9, 27, 36, 39). Tabelle 2
orientiert sich an den Empfehlungen der KDIGO-Praxisleitlinien von 2012 und gibt

einen zusammenfassenden Uberblick der Therapieempfehlungen (27, 36, 40).
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Tabelle 2 Ubersicht: empfohlene MaRnahmen bei akuter Nierenschadigung
(27, 36, 40)

MalRnahmen

— Ursachensuche der akuten Nierenschadigung im klinischen Kontext
(Nierensonografie, ggf. Urinsediment, ggf. Nierenbiopsie/Histologie; weitere
Diagnostik hinsichtlich: Rhabdomyolyse, Hamolyse, TTP, HUS,
Plasmozytom, Vaskulitis,)

— Malnahmen zur Optimierung der Hamodynamik

— Prufung und ggf. Anpassung der Medikation an die Nierenfunktion sowie
Vermeidung von Nephrotoxinen

— Optimierung des Flussigkeits-, Saure-Basen- und Elektrolythaushalts
(Erwagung einer akuten Nierenersatztherapie beim Versagen konservativer
Malinahmen)

— Erfolgskontrolle wahrend der Index-Hospitalisierung inklusive
Serumkreatinin, Diurese, Gewicht bzw. Bilanz

— Aufklarung des Patienten tber die akute Nierenschadigung

— Erwagung einer nephrologisch-konsiliarischen Mitbetreuung

— Empfehlungen fur Dokumentation und Arztbrief-gestutzte, intersektorale
Informationstibermittlung bezlglich stattgehabter Episode einer akuten
Nierenschadigung

— Empfehlungen fur ambulante Nachsorge einschlief3lich Kontrolle von

Serumkreatinin und Proteinurie

AKI, akute Nierenschadigung; HUS, hamolytisch-urdmische Syndrom; TTP, thrombotisch-

thrombozytopenische Purpura

1.2 Aktuelle Versorgungssituation stationar behandelter Patienten

Ein relevanter Anteil von Patienten entwickelt wéhrend eines Krankenhausaufenthalts
eine akute Nierenschadigung (1-5). Eine rechtzeitige Diagnosestellung und friihzeitige
Behandlung auslésender Faktoren beeinflusst den Verlauf der Nierenfunktion giinstig
und Komplikationen werden somit gro3tenteils verhindert (41-43).

Die Umsetzung der Leitlinienempfehlungen (27, 36) erweist sich im klinischen Alltag
jedoch als kompliziert. Die Defizite bestehen in der Diagnosestellung, der Akuttherapie

und der Einleitung einer ambulanten Nachsorge und sind mit einem schlechteren
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klinischen Verlauf verbunden (2, 18, 44). Oft erfolgt keine Diagnosestellung oder eine
um mehrere Tage verspatete Behandlung (2, 18, 22, 44). In einer grof3en
Querschnittsstudie haben Stewart et al. bei weniger als 50 % der Gber 500 Patienten
mit akuter Nierenschadigung eine angemessene Versorgung nachgewiesen (18). Ein
unerkannte oder verzogert therapierte akute Nierenschadigung stellt einen
unabhangigen Risikofaktor flr eine erhdhte Krankenhausletalitat dar und lasst sich
durch eine fachspezifische Mitbetreuung minimieren (2, 44). Haufig liegen bei
Patienten wahrend der stationaren Behandlung vor bzw. bei akuter Nierenschadigung
Uber mehrere Tage bis Wochen einfach zu behebende auslésende und unterhaltende
Faktoren vor (44). Ein fachspezifisches Konsil wird selten oder verzdgert angefordert
(18, 22, 42). Eine Befragung an 423 deutschen Krankenh&usern von Arzten, die in die
Versorgung von Patienten mit akuter Nierenschadigung involvierten waren, zeigte bei
nur 22% der schwersten Verlaufsform, der dialysepflichtigen akuten
Nierenschadigung, die Einbindung eines Nephrologen (45). Eine Problematik bei der
Diagnosestellung liegt in der Notwendigkeit der Berechnung des Serumkreatinin-
Anstiegs, welche die Beurteilung mehrerer verschiedener Anstiege innerhalb
unterschiedlicher Zeitraume umfasst bzw. der Berechnung des
korpergewichtsbezogenen Diuresertickgangs (27, 36). AuRerdem gestaltet sich die
Handhabung des Diuresekriteriums auf der Normalstation schwierig. Zusatzlich stellt
sich der initial oft asymptomatische Verlauf problematisch dar. Die tradierte
Lehrmeinung einer vollstdndigen Erholung der Nierenfunktion nach akuter
Nierenschadigung wird von aktuellen Daten nicht unterstitzt (25, 46—48).

Weitere Defizite betreffen die Dokumentation, die intersektorale
Informationstibermittlung sowie die ambulant nephrologische Nachbehandlung.
Wahrend bei nur etwa 25-30 % der betroffenen Patienten die Diagnose akute
Nierenschadigung entweder in der Patientenakte oder dem Entlassungsbrief erfasst
wird, erfolgt eine ambulant fachspezifische Nachbetreuung bei einem noch kleineren
Prozentsatz der Patienten (22, 49). In einer britischen Studie aus 2014 war nur jede
sechste akute Nierenschadigung korrekt kodiert und spiegelt somit eine
Unterkodierung wider (19). In einer Aktenuntersuchung von Greer et al. aus 2016
erfolgte  bei nur 44 % der Patienten mit akuter Nierenschadigung die
Informationstibermittlung der Diagnose von stationar nach ambulant (50). Jedoch wirkt
sich eine ambulant nephrologische Mitbetreuung nach akuter Nierenschadigung

gunstig auf den klinischen Verlauf aus und der Entstehung einer chronischen
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Niereninsuffizienz entgegen (24, 51). Fur die Empfehlung einer Ubermittlung der
Diagnose in den ambulanten Sektor zur Einleitung einer (Nach-)Behandlung, die
renale und kardiovaskulare Folgeschaden verringert, liegen ausreichend Daten vor
(27, 36, 52).

1.3 Versorgungskonzepte bei akuter Nierenschadigung

1.3.1 Elektronische Frihwarnsysteme im stationaren Bereich

Eine mdglichst frihe Diagnosestellung und Behandlung wirkt sich positiv auf den
klinischen Verlauf einer akuten Nierenschadigung aus (41-43). So wurde im
Tierexperiment durch eine frihzeitige Initiierung einer Therapie eine biochemisch und
histologisch nachweisbare Reduktion der Nierenschadigung nachgewiesen (53, 54).
Eine Madglichkeit zur klinischen Friuhdiagnose besteht durch den Einsatz einer
automatischen Hinweisfunktion, die auf der elektronischen Datenverarbeitung (EDV)
beruht, im Sinne eines Frihwarnsystems fir die akute Nierenschadigung (AKI-
Frihwarnsystem), ggf. verknipft mit einer fachspezifischen Mitbetreuung (4, 55).
GrofRbritannien nimmt bei dem Thema AKI-Frihwarnsystem eine Vorreiterrolle ein
(56-58). Ab Marz 2015 waren alle Krankenhauser in GrofR3britannien verpflichtet,
entsprechend dem im Juni 2014 durch den ,National Health Service England® (,NHS
England®) erlassenen Level-3-Patientensicherheitsalarm ,Standardising the early
identification of acute kidney injury”, ein Frihwarnsystem fir die akute
Nierenschadigung einzufiihren (59). Dieses beruht auf einem gemal den KDIGO-
Diagnosekriterien vereinheitlichten Suchalgorithmus (27, 59, 60). Dieser im
Laborinformationssystem (LIS) hinterlegte Algorithmus stellt einen
diagnoseweisenden Serumkreatinin-Anstieg fest und Gbermittelt diese Information an
den behandelnden Arzt (60).

Auch in anderen Landern wurde in den letzten Jahren eine zunehmende
Implementierung von Frihwarnsystemen fir die akute Nierenschadigung festgestellt
(43, 61-64). Viele Studien haben bereits die Realisierbarkeit solcher Systeme
auRerhalb des deutschen Gesundheitssystems gezeigt. In einer Ubersichtsarbeit (4)
zu Fruhwarnsystemen fur die akute Nierenschadigung wurden insgesamt 16 Studien
mit insgesamt 32.842 Patienten analysiert, von denen 11 Untersuchungen (41, 43, 56,
61-68) mit Kontrollgruppe und die restlichen 5 Beobachtungsstudien (55, 57, 58, 69,
70) waren. Die Inzidenz fir die akute Nierenschadigung betrug etwa 9 % (4, 43, 44,
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55-58, 65, 68—70). Fast alle Studien verknupften die Frihwarnung mit einem Hinweis
auf gezielte Behandlungsempfehlungen bzw. Initiierung einer fachspezifischen
Mitbetreuung (4, 41, 43, 56-58, 61-63, 65-69). Bei 12 % der betroffenen Patienten
mit akuter Nierenschadigung wurde eine fachspezifische Mitbehandlung in Form eines
nephrologischen Konsils angefordert (4, 41, 56, 64). In den meisten kontrollierten
Studien der Ubersichtsarbeit wurde eine Optimierungen der diagnostischen und
therapeutischen Maflinahmen (Prozessindikatoren) hinsichtlich nierenbezogener
Medikamenteninterventionen, Hamodynamik, Flissigkeitshaushalt und zeitnaher
fachspezifischer Mitbetreuung festgestellt (4, 43, 61, 62, 66, 68). Eine Kombination von
Frihwarnsystemen mit Therapieempfehlungen ermdglichte somit eine Verbesserung
der Versorgungsqualitat (4, 43, 61, 62, 66, 68).

Wurde hingegen ein Frihwarnsystem nicht mit Involvierung eines spezialisierten
Behandlungsteams oder Anwendung von Mafinahmenbiindeln verknupft, so wurde
kein verbesserter Klinischer Verlauf nachgewiesen (4, 64). Bei kontrollierten
Untersuchungen der Ubersichtsarbeit (4), bei denen in den Interventionsgruppen ein
AKI-Fruhwarnsystem mit Therapieempfehlungen verbunden war und die Letalitat
wahrend des Krankenhausaufenthalts erfasst wurde, konnte durch eine Post-hoc-
Testung fur die Interventions- verglichen mit den Kontrollgruppen ein relatives Risiko
von 0,828 (25. und 75. Perzentile: 0,790-0,878) fur die Krankenhausletalitat
nachgewiesen werden (41, 43, 56, 65, 66, 68, 71, 72).

In einem systematischen Review zur Thematik AKI-Frihwarnsysteme (73) wurden 6
kontrollierte Studien mit einer Gesamtzahl von Uber 10.000 Patienten mit akuter
Nierenschadigung analysiert (43, 61, 62, 64, 72, 74). In einigen Untersuchungen
wurden Vorteile beziglich Prozessindikatoren wie Malinahmen zur Stabilisierung der
Hamodynamik, verbessertem Flissigkeitsmanagement und
Medikamentenintervention beobachtet (43, 61, 62, 73).

In einer Arbeit von Kashani und Ronco wurde die Einbindung von Nephrologen in AKI-
Frihwarnsysteme im Sinne eines fachspezifischen Konsils empfohlen (75). Bei einer
Befragung von Arzten wurde ein AKI-Frihwarnsystem vor allem in Anbetracht des
Benefits bei der Versorgung betroffener Patienten als sinnvoll erachtet (76).

Die grolRen Ziele eines AKI-Frihwarnsystems sind die Initiierung einer frihzeitigen,
individuellen Behandlung; die Unterstitzung des behandelnden Arztes bei der
Diagnosestellung; die weitere interdisziplindre Therapie und die intersektorale

Informationstibermittlung (65). Somit wére eine Unterbrechung der Kaskade von einer
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akuter Nierenschéadigung bis zur Entstehung einer chronischen Niereninsuffizienz und

die Pravention kardiovaskularer Erkrankungen maoglich.

1.3.2 Patientenausweis

Eine weitere Mdoglichkeit zur Verbesserung der Kommunikation zwischen stationaren
und ambulanten Sektor stellt ein Pass fur Patienten mit/nach akuter Nierenschadigung
(,Nierenpass®) dar. Zusatzlich wird so die Eigenverantwortung des Patienten gestarkt
und erlaubt eine longitudinale Aufzeichnung der Nierenfunktion. Solch ein Pass kann
wichtige Informationen tiber Atiologie, Schweregrad, Zeitpunkt und Dauer der akuten
Nierenschadigung sowie die wichtigsten Laborwerte hinsichtlich der Nierenfunktion
enthalten. AuRerdem kénnen Hinweise und Handlungsempfehlungen fur Patienten
und Arzte ebenso wie ein Ansprechpartner (z. B. Nephrologe) fur spezielle Fragen

vermerkt werden (77).

1.3.3 Ambulante Nachbehandlung

Der bereits erwahnte gtinstige Einfluss einer ambulanten Nachsorge wurde lange Zeit
unterschatzt, obwohl fur Patienten mit vermeintlich kompletter Erholung der
Nierenfunktion kurz nach akuter Nierenschadigung selbst 10 Jahre spéater ein erhéhtes
Mortalitatsrisiko im Vergleich zu Patienten ohne besteht (28). Erhalten Patienten nach
akuter Nierenschadigung eine ambulante Nachbehandlung, wird verglichen mit
Patienten ohne Nachbehandlung eine Abnahme der 2-Jahres-Letalitatsrate
beobachtet (51). Eine friihzeitige, ambulant nephrologische Mitbetreuung reduziert die
Haufigkeit erneuter Episoden einer akuten Nierenschadigung und hat positive Effekte
auf die Prognose (51, 52). Somit sollte jeder Patienten nach akuter Nierenschadigung
innerhalb der ersten 3 Monate nach Krankenhausentlassung eine ambulante Kontrolle
der Nierenfunktion erhalten (27, 36). Bei akut-auf-chronischer Nierenschadigung wird

die fachspezifische ambulante Nachsorge dringend empfohlen (14, 27, 36, 78).

1.4 Zielsetzung der Arbeit

Diese Arbeit hatte die Erhebung von Effektschatzern zweier Interventionen fur eine

intensivierte Versorgung von Patienten mit akuter Nierenschadigung zum Ziel. Dafur
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wurde in einem Pilotprojekt eine Voruntersuchung im Vorher-Nachher-Design mit einer

randomisierten Pilotstudie auf nicht-nephrologischen Normalstationen kombiniert:

Vorher-Nachher-Studie

Im ersten Teil der Arbeit erfolgte die Implementierung einer automatischen

Hinweisfunktion fur die akute Nierenschadigung (AKI-Laboranzeige) in das
Laborinformationssystem des Klinikkums der Otto-von-Guericke-Universitat
Magdeburg mit retrospektiver Erhebung von Daten bezuglich Inzidenz und
Charakteristika der akuten Nierenschadigung, Verteilung der betroffenen Patienten
Uber die Fachdisziplinen, klinischen Verlaufs und konsiliarischer (nephrologischer)
Mitbetreuung. Das Ziel der Vorher-Nachher-Studie war die Abschéatzung des
Patientenrekrutierungspotenzials und die Untersuchung des Einflusses der AKI-
Laboranzeige auf genannte Faktoren in Vorbereitung auf die anschlielende

randomisierte Pilotstudie.

Randomisierte Pilotstudie

Auf der Grundlage der Ergebnisse der Vorher-Nachher-Studie erfolgte die Planung
und Realisierung einer randomisierten kontrollierten Pilotstudie auf nicht-
nephrologischen Normalstationen. Die randomisierte Pilotstudie verknipfte ein AKI-
Frihwarnsystem mit der umgehenden Durchfuihrung eines fachspezifischen
(nephrologischen) Konsils. Konkrete Ziele der Pilotstudie zur Vorbereitung einer

multizentrischen, randomisierten Studie waren:

Ziel 1 war die Analyse der Wirksamkeit einer intensivierten Versorgung durch ein AKI-
Frihwarnsystem verbunden mit einer umgehenden nephrologischen Mitbetreuung bei
Patienten mit akuter Nierenschédigung im Vergleich zu einer strukturgleichen bzw.
-ahnlichen Patientenkohorte mit Ublicher Versorgung mithilfe klinisch relevanter
Endpunkte (Effektschatzer).

Ziel 2 war die Evaluierung des Ausmales und der Variabilitait moglicher
Behandlungseffekte fiir eine Fallzahlschatzung einer geplanten multizentrischen,
randomisierten Studie sowie die Abschatzung des Studienaufwands der Pilotstudie.
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2 MATERIAL UND METHODEN
2.1 Studiendesign und Patienten

Der Versorgungsstatus und die Effekte von Interventionsmdglichkeiten, insbesondere
einer EDV-gestlutzten Hinweisfunktion, bei stationar behandelten Patienten mit akuter
Nierenschadigung wurden in zwei aufeinander aufbauenden Studien analysiert. Dabei
handelte es sich zunachst um eine Studie mit Einfihrung einer passiv operierenden
AKIl-Laboranzeige im Vorher-Nachher-Design, auf deren Basis eine randomisierte
Pilotstudie mit AKI-Frihwarnsystem verkntpft mit einer umgehenden fachspezifischen

Mitbehandlung geplant und durchgefiihrt wurde.

2.1.1 Einfuhrung der AKI-Laboranzeige

Am Klinikum der Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg (jahrlich etwa 45.000
stationdre Falle bei ca. 1.130 stationaren Betten) wurde im Kontext der
wissenschaftlich begleitevaluierten Qualitatssicherung im Mai 2012 eine automatische
arztliche Hinweisfunktion (AKI-Laboranzeige) in die elektronische Patientenakte zur
EDV-gestutzten Identifizierung von Patienten mit akuter Nierenschadigung eingefuhrt.
Diese AKI-Laboranzeige wurde in Kooperation der Klinik fir Nieren- und
Hochdruckkrankheiten mit dem Institut fir Klinische Chemie und Pathobiochemie und
dem Medizinischen Rechenzentrum im Krankenhaus- und Labborinformationssystem
(KIS/LIS) implementiert. Die Klinikdirektoren und Arzte wurden vor Einfilhrung der AKI-
Laboranzeige per Gesprach und Rundschreiben dber Beginn, Art und Zweck
informiert. Der Algorithmus zur Detektion von Patienten mit akuter Nierenschadigung
basierte auf der Beurteilung von zumindest zwei vorliegenden Serumkreatinin-
Konzentrationen und detektierte einen Serumkreatinin-Anstieg anhand der KDIGO-
Diagnosekriterien (27). Beim Auftreten eines entsprechenden Anstiegs des
Serumkreatinins bildete der Algorithmus die AKI-Laboranzeige ,Verdacht auf akute
Nierenschadigung®“ (,V. a. akute Nierenschadigung®) als Hinweis im LIS bzw. auf der

Laborbefundmitteilung des jeweiligen Patienten ab (Abbildung 2).
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Abbildung 2 AKI-Laboranzeige — automatische Hinweisfunktion ,Verdacht auf

akute Nierenschadigung® im Laborinformationssystem

Untersuchung Ergebnis Einheit
Natrium 132 - mmol/1
Kalium 3.62 mmol/1
Creatinin 139 + umol/1
V. a. akute Nierenschddigung
CKD-EPI 0.49 1) ml/sec
CKD-EPI 30 ml/min
Harnstoff 22.5 + mmol/1

CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

2.1.2 Vorher-Nachher-Studie zur Beurteilung potenzieller Effekte der AKI-
Laboranzeige
Im Jahr 2014 wurde eine retrospektive Abfrage des KIS/LIS durchgefihrt, um
Patienten zu identifizieren, die wahrend des stationaren Aufenthalts innerhalb einer 4-
monatigen Zeitspanne von September bis Dezember 2011 (,vor Einfuhrung der AKI-
Laboranzeige®) bzw. September bis Dezember 2012 (,nach Einfihrung der AKI-
Laboranzeige®) eine akute Nierenschadigung entwickelten. Diese programmierte
Abfrage erfolgte mit Unterstiitzung des Medizinischen Rechenzentrums. Dadurch
wurde eine Excel-Datenbank mit Angabe aller Patienten mit akuter Nierenschadigung
fur die eben erwédhnten Zeitradume generiert inklusive behandelnde Fachabteilung;
Schweregrad, Zeitpunkt, Dauer der akuten Nierenschadigung, fachspezifische
(nephrologische) Mitbehandlung und wiederholte Episoden einer akuten
Nierenschadigung wahrend der Index- sowie bei erneuter Hospitalisierung. Fur die
oben erwahnten Zeitspannen erfolgte durch die Abteilung ,Controlling und
Betriebswirtschaft® gleichfalls eine Datenabfrage fur die Gesamtzahl der stationar
behandelten Patienten am Universitatsklinikum. In die Untersuchung wurden
Patienten mit akuter Nierenschadigung eingeschlossen, die im beschriebenen

Zeitraum durch die Abfrage detektiert wurden.
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2.1.3 Randomisierte Pilotstudie mit AKI-Frihwarnsystem

Auf Grundlage der in der Vorher-Nachher-Studie gewonnenen Erkenntnisse wurde in
den Jahren 2015 und 2016 fur einen 2-monatigen Zeitraum eine kontrollierte
Pilotstudie mit anschlieRender Nachbeobachtung durchgefiihrt. Die Pilotstudie erfolgte
unter Verwendung des Serumkreatinin-basierten  Suchalgorithmus  (AKI-
Frihwarnsystem) mit Interventions- und Kontrollgruppe auf nicht-nephrologische
Normalstationen ohne routinemafiige fachspezifische Mitbetreuung. Das Screening
des KIS/LIS durch das AKI-Frihwarnsystem fand dabei in Echtzeit statt. Die durch den
oben beschriebenen Algorithmus fur einen Patienten im KIS/LIS erstellte Laboranzeige
,verdacht auf akute Nierenschadigung® wurde in der Interventionsgruppe zusatzlich
als AKI-Alarm in Form einer automatischen E-Mail an den diensthabenden
Nephrologen der Akutdialyse-Abteilung weitergeleitet. Die E-Mail enthielt die
Patientenidentifikation, den Zeitpunkt der akuten Nierenschadigung, die definierenden

Serumkreatinin-Konzentrationen und die behandelnde Station (Abbildung 3).

Abbildung 3 Screenshot des AKI-Alarm-Postfachs (datenschutzrelevante

Informationen wurde geschwarzt)

PC-Account Posteingang L]

Y 06 Von Betreff Erhaltan Grode | | - AKI-Alarm
AKI

(=) patum: Gestern PC-Account kchikrea
| Axx AKI-Alarm

12 Datum: Letzte Woche
T AKI-Alarm
ik AKI-Alarm
3 A AKI-Alam
1A AKI-Alsm
3 A AKI-Alarm
3 A AKT-Alkarm
ST AKI-Alam
3 A AKI-Alarm

= Datum: Vorletzte Woche
3 A AKI-Alarm
3 oA AKT-Alkarm
ST AKI-Alam
3 A AKI-Alarm
3 M AKT-Alarm

=) Datum: Vorvorletzte Woche

2 A AKI-Alarm
ST AKI-Alarm
3 A AKI-Alarm
3 A AKT-Alarm
3 oA AKT-Alarm
3 A AKI-Alarm
y aa AKT-Alarmn
;AT AKT-Alarm
3 A AKI-Alarm

Die AKI-Alarme wurden in einem E-Mail-Postfach gesammelt und jeden Wochentag zwischen 14:00
Uhr bis 16:00 Uhr durch den diensthabenden Nephrologen der Akutdialyse gescreent.
AKI, Akute Nierenschadigung
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Vor Studienbeginn wurde unter Zuhilfenahme eines Zufallszahlengenerators
bestimmt, ob in der ersten Woche des Studienzeitraums eine Einordnung der
Patienten in die Interventions- oder Kontrollgruppe erfolgen sollte. AnschlieRend wurde
eine Cluster-Randomisierung mit wochentlich wechselnder Zuordnung der Patienten
zur jeweiligen Gruppe vorgenommen. In der Interventionsgruppe war der AKI-Alarm
mit einem umgehenden fachspezifischen Konsil durch einen Nephrologen verbunden.
Die konsiliarischen Empfehlungen wurden mindlich und schriftlich an das arztliche
Personal der jeweiligen Station Ubermittelt. Die Kontrollgruppe erhielt die tbliche
Versorgung mit Behandlung und Diagnosestellung der akuten Nierenschadigung
durch die jeweilige Fachabteilung sowie die Mdglichkeit der gangigen Anforderung
eines nephrologischen Konsils. Das Pflegepersonal und Beurteiler waren hinsichtlich
der Zuordnung einer Studiengruppe verblindet, wahrend es der nephrologische
Konsiliararzt nicht war. Zusatzlich wurde mithilfe der vom Bereich ,Controlling und
Betriebswirtschaft” hinterlegten Daten die Zahl der kodierten AKI-Diagnosen (ICD-10
Schlussel: N17.-) fur die rekrutierten Patienten erhoben. Das Konsil umfasste die
Anwendung eines MalRnahmenbtindels orientierend an den KDIGO-Praxisleitlinien
(27, 36, 40), die Ausgabe einer Informationsbroschire und eines Patientenausweises

fur die akute Nierenschadigung (,Nierenpass®, Abbildung 4).

Abbildung 4 Patientenausweis — ,Nierenpass” mit Moglichkeit zur Erfassung
des Nierenfunktionsverlaufs

v Kreatinin eGFR Albumin im | Proteinim
,NIERENPASS’ Behandlungsausweis me/dI/ pmolfl | mi/min | Uring/l | Uring/I

Zur lhrer erhéhten Behandlungssicherheit empfehlen
wir lhnen, diesen Ausweis bei allen (zahn)arztlichen
Behandlungen bei sich zu tragen*

Name: Vorname:
Strale, Nr.: Wohnort/PLZ:
Telefon:

Name/Anschrift Hausarzt:

Ansprechpartner fiir Nieren-bezogene Fragen:

1.) lhre Hausérztin/lhr Hausarzt o.

2.) Nierenfachérztin/Nierenfacharzt (Nephrologe/in) o. Akute Nierenschadigung

3.) Fachérztin fiir Urologie/Facharzt fiir Urologie Datum: Krankenhaus: Ursache:

*kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/KDIGO%20AKI%20Guideline.
pdf (S. 8-10)

Vorder- und Riickseite des aufklappbaren Nierenpasses (Innenseite des Ausweises mit Hinweisen fir
Patienten nicht dargestellt).

eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate
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Das fachspezifische Konsil bei akuter Nierenschadigung beinhaltete folgende
Maflinahmen (orientierend an den KDIGO-Praxisleitlinien (27, 36, 40)):

— Identifizierung der Ursache(n) der akuten Nierenschadigung im klinischen
Kontext

— Malnahmen zur Optimierung der Hamodynamik

— Erreichen einer Euvolamie (durch Flussigkeitszufuhr oder Negativbilanzierung)

— Erkennung und Behandlung von Elektrolyt- und Saure-Basen-Stérungen

— Medikationsintervention: Absetzen nephrotoxischer Medikamente, Umstellen
auf weniger nephrotoxische Medikamente oder Uberwachung von
Plasmaspiegeln, Anpassung der Medikamentendosierungen an die
Nierenfunktion

— Regelmafige Kontrollen: Serumkreatinin, Diurese, Gewicht bzw. Bilanz
wahrend des Index-Krankenhausaufenthalts

— Aufklarung des Patienten Uber die akute Nierenschadigung und Ausgabe
eines Patientenausweises (,Nierenpass®) und einer Informationsbroschire

— Empfehlungen fur Entlassungsarztbrief-gestitzte, intersektorale
Informationstibermittlung hinsichtlich stattgehabter akuter Nierenschadigung

— Empfehlung einer ambulanten Nachsorge (inklusive Kontrolle von

Serumkreatinin und Proteinurie)

Die Informationsbroschire und der ,Nieren-Pass® wurden nach einem ausfuhrlichen
arztlichen Gesprach tber die akute Nierenschadigung und Funktion des Ausweises an
den Patienten Ubergeben. Die Broschire enthielt Hinweise zur Vermeidung einer
erneuten akuten Nierenschadigung. Der Ausweis diente zur Erhdéhung der
Eigenverantwortung des Patienten u.a. fur die (Selbst-)Medikation und die
Nachkontrolle der Nierenfunktion. Er sollte auch den intersektoralen
Informationsaustausch zwischen stationaren und ambulanten Versorgern fordern. Der
Ausweis enthielt Informationen tber Zeitpunkt, Ursache, Schweregrad und Dauer der
akuten Nierenschadigung; eine Mdglichkeit zur Dokumentation der Nierenfunktion im
Zeitverlauf (Serumkreatinin; geschatzte glomerulare Filtrationsrate (,estimated
glomerular filtration rate®, eGFR); ggf. Proteinurie); Hinweise fur die Patienten sowie
einen Verweis auf Behandlungsempfehlungen der KDIGO-Initiative (27). Ein

Ansprechpartner  fur  Medikations-/nierenbezogene  Ruckfragen wurde  mit
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Kontaktdaten benannt. Der Patientenausweis ermdglichte auch den Eintrag

zukUnftiger ambulanter Termine.

2.1.4 Ein-und Ausschlusskriterien der randomisierten Pilotstudie

In die Studie wurden Frauen und Manner eingeschlossen, die sich wéhrend des
genannten Zeitraums in stationérer Behandlung des Universitatsklinikums befanden
und eine akute Nierenschadigung gemafl den KDIGO-Kriterien aufwiesen bzw.

entwickelten (27).
Weitere Einschlusskriterien waren:

— Alter von mindestens 18 Jahren

— Schriftliche Einverstandniserklarung
Zu den Ausschlusskriterien zahlten:

— Behandlung auf einer nephrologischen bzw. intensivmedizinischen Station
— Nierentransplantation

— Chronische Dialysepflichtigkeit

— Schwangerschatft

— Infektion mit dem Hepatitis- oder humanen Immundefizienz-Virus (HIV)

— Infauste Prognose

— Teilnahme an einer anderen konkurrierenden Studie

2.1.5 Suchalgorithmus fir die akute Nierenschéadigung

Der Algorithmus des Pilotprojekts orientierte sich am durch den ,NHS England®-
Patientensicherheitsalarm eingefiihrten Suchalgorithmus (60). Er basierte auf der
Analyse zumindest zweier verflgbarer Serumkreatinin-Werte und ermittelte einen
Anstieg der Serumkreatinin-Konzentration auf Grundlage der KDIGO-Kriterien (27),
inklusive eines Anstiegs = 0,3 mg/dl (= 26,5 umol/l) innerhalb von 2 Tagen bzw.
= Faktor 1,5 vom Vorwert innerhalb von 7 Tagen oder = 4,0 mg/dl (= 354 umol/l), (27,
60), (Abbildung 5). Das Diuresekriterium wurde durch den Algorithmus nicht
berucksichtigt.
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Abbildung 5 Algorithmus des ,NHS England® (57) zur Friherkennung einer
akuten Nierenschadigung (adaptiert nach (75))
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Algorithmus und Patientensicherheitsalarm [Stand: 11.09.2019]. Verfugbar unter:

https://www.england.nhs.uk/ourwork/patientsafety/akiprogramme/aki-algorithm/
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2.2 Endpunkte und Prozessindikatoren der randomisierten Pilotstudie

Der primare Endpunkt der randomisierten Studie war die Nierenfunktionserholung
nach akuter Nierenschadigung, definiert als Anteil der Patienten, bei denen die
Nierenausgangsfunktion wieder erreicht wurde bzw. als eGFR-Anderung wahrend der
Index-Hospitalisierung von Aufnahme bis Entlassung. Die Erreichung der renale
Ausgangsfunktion wurde als Anstieg der eGFR bis zur Krankenhausentlassung auf
mindestens 90 % des Ausgangswerts festgelegt (47). Fur die Diagnose und
Schweregradeinteilung der akuten Nierenschadigung wurden die KDIGO-Kriterien und
-Klassifikation verwendet (27). Die Berechnung der eGFR erfolgte mit der Formel der
,Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration® (CKD-EPI), (80). Eine
chronische Niereninsuffizienz wurde ab Stadium 3 bei einer langer als 3 Monate

bestehenden eGFR lber 3 Monate < 60 ml/min/1,73m? angenommen (14).

Sekundére Endpunkte der randomisierten Pilotstudie waren nierenbezogene
Komplikationen und Prozessindikatoren der klinischen Versorgung. AuRerdem wurden

Daten hinsichtlich des Studienaufwands erhoben:

— Patientenrelevante Endpunkte

— Stadium und Dauer der akuten Nierenschadigung

— Anderung der eGFR von Aufnahme bis Entlassung wahrend des Index-
Krankenhausaufenthalts

— Lungenddem

— Renale Azidose

— Hyperkaliamie (Serumkalium > 5,5 mmol/l)

— ITS-Aufnahme

— Einleitung einer akuten Nierenersatztherapie

— Entlassart und Wiederaufnahmerate nach der Index-Hospitalisierung

— Letalitdt und Nierenfunktionsverschlechterung (neu diagnostizierte bzw.
verschlechterte chronische Niereninsuffizienz) innerhalb 1 Jahres nach akuter
Nierenschadigung

— Prozessindikatoren und Studienaufwand

— Einbeziehung einer fachspezifischen Mitbehandlung (nephrologisches Konsil)
— Diagnostische und therapeutische Maflinahmen zur Behandlung der akuten

Nierenschadigung einschlieRlich Feststellung der Atiologie
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— Untersuchung des Elektrolyt-/Saure-Basen-Haushalts
— Nierensonografie
— Beendigung nephrotoxischer Medikation
— Medikamentenanpassung an Nierenfunktion
— MalBnahmen zur Regulierung der Hamodynamik und des
Flissigkeitsstatus
— Dokumentation der Diagnose akute Nierenschadigung in
Patientenakte/Arztbrief und Kodierung der Diagnhose
— Empfehlung zur ambulanten (Nach-)Behandlung nach akuter
Nierenschadigung
— Screening-Dauer sowie Dauer der Randomisierung, der Patientenaufklarung

und der Datendokumentation

2.3 Datenextraktion und -dokumentation

2.3.1 Vorher-Nachher-Studie

Fur die im Studienzeitraum durch den Algorithmus detektierten Patienten mit akuter
Nierenschadigung erfolgte mit Unterstitzung des Medizinischen Rechenzentrums die
programmierte Abfrage des KIS/LIS und die Erstellung einer Datenbank mit folgenden
Informationen: Stadium, Beginn (Uhrzeit/Datum) und Dauer der akuten
Nierenschadigung; behandelnde Fachabteilung; Aufnahmeart; Durchfihrung eines
fachspezifischen Konsils; Wiederaufnahme 30 Tage nach Entlassung und ggf.
Episoden einer erneuten akuten Nierenschadigung wahrend der Index-

Hospitalisierung sowie wahrend eines erneuten Aufenthalts.

2.3.2 Randomisierte Pilotstudie

Fur die Patienten der randomisierten Studie wurden unter Nutzung der Patientenakten
die folgenden Daten erhoben: Atiologie (Hypovolamie, arterielle Hypotonie (RR
< 100/60 mmHg), Harnstau, Infekt/Sepsis, OP-Status, Nephrotoxine, kardiale
Dekompensation und weitere Ursachen), Dauer und Stadium der akuten
Nierenschadigung. Des Weiteren Daten zu Komorbiditat, Medikation, Demografie,
behandelnde Fachabteilung, diagnostische und therapeutische Mal3hahmen, akuter

Dialyse und Lungenddem. AufRerdem Laborwerte (Serumkreatinin, eGFR, Saure-

30



Basen-Status, Serumkalium); Angaben zur Krankenhausaufnahme/-entlassung,
Daten zur Durchfihrung eines fachspezifischen Konsils sowie hinsichtlich einer
Rehospitalisierung innerhalb von 30 Tagen nach dem Index-Aufenthalt. Dartber
hinaus wurde geschaut, ob die akute Nierenschadigung kodiert und die Diagnose,
Angaben zu Diurese, Gewichtsverlauf und Retentionsparametern in die Patientenakte
vermerkt wurden. Der Arztbrief wurde hinsichtlich der akute Nierenschadigung in der
Diagnoseliste und im Freitext nach Empfehlungen bezlglich der ambulanten
Nachsorge untersucht. Ebenso wurde der zeitliche Aufwand fir Screening,
Randomisierung, arztliche Aufklarung und Datenerhebung erfasst. Zusatzlich wurden
fur die Nachbeobachtungsdauer von 1 Jahr nach Entlassung aus dem Index-
Krankenhausaufenthalt die eGFR-Werte und der Uberlebensstatus beim

behandelnden Allgemeinmediziner bzw. ambulanten Nephrologen erfragt.

2.4 Ethikvotum

Die zustandige Ethikkommission wurde vorweg uber die retrospektive Datenerfassung
im Rahmen der Vorher-Nachher-Studie informiert. Fur die Teilnahme an der
randomisierten Studie und Nachbeobachtung wurde ein positives Votum der
Ethikkommission und die schriftliche Einwilligungserklarung der Patienten eingeholt
(EK 171/13, EK 61/14). Es erfolgte eine Registrierung der randomisierten Pilotstudie
im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS-ID: DRKS00010530).

2.5 Statistische Analysen

Alle erhobenen Daten wurden mittels Histogrammen auf Normalverteilung gepruft.
Normalverteilte Variablen wurden als Mittelwert £ Standardabweichung dargestellt
und ein 2-Gruppen-Vergleich mittels t-Test analysiert. Bei Nicht-Normalverteilung
wurde der Median mit der 25. und 75. Perzentile angegeben und der 2-Gruppen-
Vergleich erfolgte mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests. Fur kategoriale Variablen
wurde der Chi-Quadrat-Test bzw. der Fisher-Exact-Test genutzt. Das
Signifikanzniveau a wurde auf < 0,05 festgelegt. Da es bei der randomisierten
Pilotstudie um eine explorative Studie handelte, wurden hier die p-Werte als
deskriptive p-Werte verwendet und nicht fir Multiplizitat adjustiert. Die statistische
Auswertung wurde mit SPSS (IBM Corp. released 2012. IBM SPSS statistics for

31



Windows, Version 21.0. Armonk, New York, USA: IBM Corp.) durchgefiihrt. Die
Fallzahlberechnung anhand des priméaren Endpunkts Nierenfunktionserholung fur eine
multizentrische Folgestudie erfolgte mit ,Java applets for power and sample size*
(Lenth, R. V. (2006). Java applets for power and sample size [computer software],
[Stand: 02.08.2019]. Verfugbar unter: http://www.stat.uiowa.edu/~rlenth/Power).
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3 ERGEBNISSE
3.1 Vorher-Nachher-Studie

3.1.1 Charakterisierung der Patienten mit akuter Nierenschadigung:

alle Fachabteilungen

Wahrend des 8-monatigen Studienzeitraums in 2011 und 2012 wurden 30.637
stationar behandelte Patienten am Klinikum der Otto-von-Guericke Universitat
Magdeburg identifiziert (Patientenfluss durch die Vorher-Nachher-Studie: Abbildung
6). Vor Einfuhrung der AKI-Laboranzeige (September bis Dezember 2011) betrug die
Inzidenz der akuten Nierenschadigung 4,2 % und nach Einfihrung (September bis
Dezember 2012) 4,1 % (p = 0,52). Ebenso zeigten sich bei den Stadien und der Dauer
der akuten Nierenschadigung in Abhéangigkeit von der Einfuhrung der AKI-
Laboranzeige keine signifikanten Gruppenunterschiede. Bei Wiederaufnahme
innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung aus dem Index-Krankenhausaufenthalt
erlitten nicht-signifikant weniger Patienten nach Einfihrung der AKI-Laboranzeige eine
erneute Episode einer akuten Nierenschadigung als vor Einfihrung (vor/nach AKI-
Laboranzeige: 5,0 %/2,9 %; p = 0,06).
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Abbildung 6 AKI-Laboranzeige — Flussdiagramm der Studie
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Weitere Daten der Vorher-Nachher-Studie sind in Tabelle 3 zu finden.

Tabelle 3 AKI-Laboranzeige — Patienten mit akuter Nierenschadigung:

alle Fachabteilungen

wahrend des Index-

Krankenhausaufenthalts, n

Variable Vor Einfihrung der Nach Einfihrung der | p
AKI-Laboranzeige AKI-Laboranzeige
(4 Monatszeitraum) (4 Monatszeitraum)
Am Universitatsklinikum stationar 15.303 15.334
behandelte Patienten, n
Gesamtzahl von Patienten mit 743 (4,9 %) 751 (4,9 %) 0,86
diagnoseweisendem Serumkreatinin-
Anstieg, n
AKI-Stadium
1,n 447 (69,4 %) 435 (69,8 %)
2,n 145 (22,5 %) 131 (21,0 %) 0,69
3,n 52 (8,1 %) 57 (9,2 %)
AKI-Dauer, d, (£ Standardabweichung) 4.6 (£ 11,3) 4,4 (£9,4) 0,72
Ungeplante Aufnahme*, n 294 (45,7 %) 275 (44,1 %) 0,59
Patienten mit wiederholten AKI-Episoden | 132 (20,5 %) 124 (19,9 %) 0,79

*ITS, IMC, Notaufnahme mit Tagestation, Stroke-Unit;

AKI, Akute Nierenschadigung

Ein Grol3teil der betroffenen Patienten befand sich in Behandlung akutmedizinischer
Fachabteilungen (ITS, IMC, Notaufnahme mit Tagesstation, Stroke-Unit: 605/1.267,
47,8 %), gefolgt von internistischen (300/1.267, 23,7 %) und chirurgischen
Fachabteilungen (264/1.267, 20,8 %).

behandelnden Fachabteilungen unterschied sich vor und nach Einfihrung der AKI-

Laboranzeige nicht (Abbildung 7).
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Abbildung 7 AKl-Laboranzeige — Verteilung der Patienten mit akuter

Nierenschadigung in den Fachabteilugen
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3.1.2 Charakterisierung der Patienten mit akuter Nierenschéadigung:

nicht-nephrologische Normalstationen
Die Behandlung von annéhrend der Halfte aller Patienten mit akuter Nierenschadigung
(629/1.267; 49,6 %) erfolgte auf nicht-nephrologischen Normalstationen ohne
routineméaRige fachspezifische Mitbetreuung. Fir die Dauer der akuten
Nierenschadigung fiur alle Patienten auf nicht-nephrologischen Normalstationen und
fur konsiliarisch mitbetreute Patienten sowie fur die Konsilrate und Zeit von
laborchemischer Diagnose der akuten Nierenschadigung bis zur Konsilanforderung
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. In der ,Vorher-“ und ,Nachher-Phase®
erlitten nahezu gleich viele Patienten (p = 0,86) eine erneute Episode einer akuten

Nierenschadigung wéhrend der Index-Hospitalisierung (Tabelle 4).
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Tabelle 4 AKI-Laboranzeige — Patienten mit akuter Nierenschadigung:

nicht-nephrologische Normalstationen

Variable Vor Einfuhrung der | Nach Einfiihrung der p
AKI-Laboranzeige AKI-Laboranzeige
n =310 n =319
AKI-Dauer, d, (= Standardabweichung) 4,0 (+ 10,0) 2,9 (£5,6) 0,11
Patienten mit wiederholten AKI- 48 (15,5 %) 51 (16,0 %) 0,86
Episoden wéhrend des Index-
Krankenhausaufenthalts, n
Patienten mit angefordertem 24 (7,7 %) 29 (9,1 %) 0,54
fachspezifischen Konsil, n
AKI-Dauer, d, (£ Standardabweichung) 11,8 (+ 26,1) 10,4 (x 12,9) 0,81
Zeit von laborchemischer AKI- 3,0 (x3,1) 2,7(x2)9) 0,72
Diagnose bis zur Konsilanforderung, d,
(+ Standardabweichung)

AKI, Akute Nierenschadigung

Bei den Patienten mit akuter Nierenschadigung auf nicht-nephrologischen
Normalstationen zeigte sich in Hinblick auf die AKI-Laboranzeige eine ahnliche
Stadienverteilung (p = 0,58), (Abbildung 8).

Abbildung 8 AKIl-Laboranzeige — Stadienverteilung der Patienten mit akuter
Nierenschadigung: nicht-nephrologische Normalstationen
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Die laborchemische Diagnose fur die Kohorte auf nicht-nephrologischen
Normalstationen wurde in der Ubergrof3en Mehrzahl der Félle zwischen 8 und 15 Uhr
gestellt (Abbildung 9).

Abbildung 9 AKI-Laboranzeige — Zeitpunkt (Uhrzeit) der laborchemischen
Diagnosestellung akute Nierenschadigung bei allen Patienten:
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Fur konsiliarisch mitbetreute Patienten ergab sich fir den Zeitraum nach Einfuhrung
der AKI-Laboranzeige eine Zunahme leichterer Stadien im Vergleich zu vor Einfihrung
(Abbildung 10).
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Abbildung 10 AKIl-Laboranzeige — Stadienverteilung der Patienten mit akuter
Nierenschadigung mit angefordertem fachspezifischen Konsil:

nicht-nephrologische Normalstationen
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*Chi-Quadrat-Test: p = 0,021

3.1.3 Charakterisierung der Patienten mit akuter Nierenschadigung:
akutmedizinische Fachabteilungen

Auf akutmedizinischen Fachabteilungen (ITS, IMC, Notaufnahme mit Tagestation,

Stroke-Unit) zeigten sich hinsichtlich der Dauer sowie der Haufigkeit einer

wiederholten Episode einer akuten Nierenschadigung wahrend der Index-

Hospitalisierung in der Vorher- und Nachher-Phase keine signifikanten Unterschiede

(Tabelle 5).
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Tabelle 5 AKI-Laboranzeige — Patienten mit akuter Nierenschadigung:

akutmedizinische Fachabteilungen

Episoden wéhrend des Index-

Krankenhausaufenthalts, n

Variable Vor Einfuhrung der | Nach Einfihrung der p
AKI-Laboranzeige AKI-Laboranzeige
n =294 n =275
AKI-Dauer, d, (+ Standardabweichung) 55 (x13,1) 5,8 (x11,8) 0,80
Patienten mit wiederholten AKI- 76 (25,8 %) 65 (23,6 %) 0,54

AKI, Akute Nierenschadigung

Vor und nach Einfihrung der AKI-Laboranzeige ergab sich fiur Patienten in
Behandlung akutmedizinischer Fachabteilungen eine ahnliche Verteilung der Stadien

der akuten Nierenschadigung (Abbildung 11) wie auf nicht-nephrologischen

Normalstationen.

Abbildung 11 AKl-Laboranzeige — Stadienverteilung der Patienten mit akuter

Nierenschadigung: akutmedizinische Fachabteilungen
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3.2 Randomisierte Pilotstudie

3.2.1 Charakterisierung der Patienten mit akuter Nierenschadigung

Im Untersuchungszeitraum wurden am Universitatsklinikum Magdeburg von 96
gescreenten Patienten, die Giber das AKI-Frihwarnsystem gemeldet wurden, Uber die
Halfte in die randomisierte Studie eingeschlossen (Patientenfluss durch die Studie:
Abbildung 12). Es handelte sich um ein alteres Patientenkollektiv mit hoher Pravalenz
kardiovaskularer Erkrankungen. Die Verteilung zwischen Frauen und Mannern
unterschied sich in den Untersuchungsgruppen nicht. Das Patientenalter lag in der
Interventionsgruppe im Median bei 71 Jahren und in der Kontrollgruppe bei 73 Jahren.
Die beiden Studienkohorten &hnelten sich hinsichtlich der Komorbiditaten, der
aufnehmenden Fachabteilungen, der Aufnahmeart (Aufnahme als Notfall:
Interventions-/Kontrollgruppe: 65,4 %/57,7 %; p = 0,78) sowie der Stadienverteilung
der akuten Nierenschadigung (Tabelle 6, Tabelle 7).
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Abbildung 12

Randomisierte Pilotstudie — Flussdiagramm der Studie
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Tabelle 6 Randomisierte Pilotstudie — Charakteristika der Patienten mit
akuter Nierenschadigung
Variable Interventions- Kontroll- p
gruppe* gruppe
(n = 26) (n = 26)

Demografie/Fachabteilung
Alter, a, (25.—75. Perzentile) 71 (60-77) 73 (61-80) 0,48
Geschlecht (weiblich), n 10 (38,5 %) 8 (30,8 %) 0,56
BMI, kg/m?, (+ Standardabweichung) 27,8 (£ 5,6) 26,2 (£ 4,6) 0,28
Elektive Aufnahme, n 9 (34,6 %) 11 (42,3 %) 0,78
Innere Fachabteilung, n 11 (42,3 %) 10 (38,5 %) 0,78
Chirurgische Fachabteilung, n 15 (57,7 %) 16 (61,5 %) 0,78
Vorerkrankungen
Chronische Niereninsuffizienz**, n 11 (42,3 %) 6 (23,1 %) 0,14
Arterielle Hypertonie, n 22 (84,6 %) 20 (76,9 %) 0,48
Diabetes mellitus Typ 2, n 11 (42,3 %) 6 (23,1 %) 0,14
Koronare Herzkrankheit, n 9 (34,6 %) 8 (30,8 %) 0,77
Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung, n 3 (11,5 %) 3 (11,5 %) > 0,99
Lebererkrankung, n 10 (38,5 %) 12 (46,2 %) 0,58
Hyperthyreose, n 0 (0 %) 1(3,9%) > 0,99
Hypothyreose, n 2 (7,7 %) 2 (7,7 %) > 0,99
Tumorerkrankung, n 15 (57,7 %) 11 (42,3 %) 0,33
Aktive Tumorerkrankung, n 7 (27,0 %) 5 (19,2 %) 0,82

*AKI-Alarm, gemafR den KDIGO-Kriterien (27), verbunden mit einem umgehenden nephrologischen

Konsil; “mindestens CKD-Stadium 3 nach KDIGO (14);

AKI, Akute Nierenschadigung; BMI, Body-Mass-Index
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Tabelle 7 Randomisierte Pilotstudie — Charakteristika der akuten

Nierenschadigung bei betroffenen Patienten

AKI-Stadium (max.)
1,n 19 (73,1 %) 17 (65,4 %)
2,n 5 (19,2 %) 4 (15,4 %) 0,47
3,n 2 (7,7 %) 5 (19,2 %)

Anzahl AKI-Ursachen, n, (25.-75. Perzentile) 1(1-2) 1(0-1) 0,07

*AKI-Alarm, gemaR den KDIGO-Kriterien (27), verbunden mit einem umgehenden nephrologischen
Konsil;

AKI, Akute Nierenschadigung

Auslosende Faktoren fur eine akute Nierenschadigung wurden in der
Interventionsgruppe seltener nicht dokumentiert als in der Kontrollgruppe (p = 0,049),
(Abbildung 13).
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Abbildung 13 Randomisierte Pilotstudie — Ursachen der akuten Nierenschadigung
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3.2.2 Diagnostische und therapeutische Mal3nahmen

In der Interventionsgruppe wurde bei 17/26 und in der Kontrollgruppe bei 1/26
Patienten ein umgehendes nephrologisches Konsil durchgefihrt (p <0,001),
(Abbildung 14), welches aul3erdem 2 Tage friher in der Interventionsgruppe erfolgte
(Interventions-/Kontrollgruppe: 0 d/2,0 d; p = 0,003).

Abbildung 14 Randomisierte Pilotstudie — umgehendes nephrologisches Konsil
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Bei akuter Nierenschadigung wurden in der Interventions- im Vergleich zur
Kontrollgruppe die Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)
sowie die nicht-steroidale Entzindungshemmer (,Non-steroidal anti-inflammatory
drugs®, NSAID) haufiger pausiert (p = 0,012). Fur diagnostische Malinahmen ergaben
sich keine signifikanten Gruppenunterschiede (Abbildung 15).
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Abbildung 15 Randomisierte Pilotstudie — diagnostische und therapeutische

MalRnahmen
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AKIl, akute Nierenschadigung; NSAID, nicht-steroidale Antiphlogistika; RAAS, Renin-Angiotensin-

Aldosteron-System

3.2.3 Komplikationen und Verlauf

Bei 50% der Patienten mit renalen Akutkomplikationen wurde in beiden
Untersuchungsgruppen Stadium 1 der akuten Nierenschadigung festgestellt. Die
Aufnahmerate auf eine Intensivstation nach Diagnosestellung der akuten
Nierenschadigung betrug in der Interventionsgruppe 6/26 (23,1 %) und in der
Kontrollgruppe 2/26 (7,7 %; p=0,25). Die 1-Jahres-Letalitét ergab keinen
Gruppenunterschied (p > 0,99) und beziglich der Rehospitalisierungsrate 30 Tage
nach Entlassung aus dem Index-Aufenthalt zeigte sich auch kein Unterschied
(Interventions-/Kontrollgruppe: 31,8 %/28 %; p =0,78). Dahingegen trat eine
wiederholte Episode einer akuten Nierenschadigung bei Rehospitalisierung in der
Interventions- bei 0/7 (0 %) und in der Kontrollgruppe bei 4/7 (57,1 %) Patienten auf
(p = 0,07). Weitere Angaben zum klinischen und renalen Verlauf beider Kohorten sind

in Tabelle 8 aufgefuhrt.
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Tabelle 8

Randomisierte Pilotstudie — klinischer und renaler Verlauf

Variable Interventions- | Kontroll- p
gruppe* gruppe
(n =26) (n =26)
Renale Akutkomplikationen bei AKI-Stadium, n 4 (15,4 %) 10 (38,5 %) 0,030
Stadium 1, n 2 (50,0 % 5 (50,0 %)
Stadium 2, n 1 (25,0 %) 2 (20,0 %) 0,99
Stadium 3, n 1 (25,0 %) 3 (30,0 %)
Renaler und klinischer Verlauf
Niedrigste eGFR, ml/min/1,73m?, 30 (20-49) 30 (20-43) 0,88
(25.-75. Perzentile)
eGFR zur Aufnahme, ml/min/1,73m2, 52 (37-88) 59 (46-86) 0,62
(25.-75. Perzentile)
eGFR zur Entlassung, ml/min/1,73m2, 49 (36-77) 45 (36-56) 0,47
(25.-75. Perzentile)
AKI-Dauer, d, (25.—75. Perzentile) 3,5 (2-6) 4 (3-7,3) 0,27
Persistierende AKI > 48 h, n 19 (73,1 %) 22 (84,6 %) 0,27
Akute Nierenersatztherapie, n 1 (3,9 %) 2 (7,7 %) > 0,99
Verstorben innerhalb 1 Jahres nach AKI, n 5 (19,2 %) 4 (15,4 %) > 0,99
Krankenhausentlassung
Nach Hause, n 17 (65,4 %) 18 (69,2 %)
Zur Anschlussheilrehabilitation, n 3 (11,5 %) 5 (19,2 %)
Verlegung in anderes Krankenhaus, n 2 (7,7 %) 1(3,9 %) 0,45
Pflegeeinrichtung, n 0 (0 %) 1(3,9 %)
Verstorben, n 4 (15,4 %) 1(3,9 %)

*AKI-Alarm, gemaR den KDIGO-Kriterien (27), verbunden mit einem umgehenden nephrologischen

Konsil;

AKI, akute Nierenschadigung; eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate
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In der Interventionsgruppe haben 13/26 Patienten im Vergleich zu 11/26 Patienten der

Kontrollgruppe ihre Nierenausgangsfunktion wieder erreicht (Abbildung 16).

Abbildung 16 Randomisierte Pilotstudie — Erholung der Nierenfunktion
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Die Nierenfunktionserholung ist definiert als Anstieg der eGFR bis zur Krankenhausentlassung auf

mindestens 90 % des Ausgangswerts (47).

Der Abfall der eGFR von Krankenhausaufnahme bis -entlassung war in der
Interventions- mit 3 ml/min/1,73m? nicht-signifikant kleiner als in der Kontrollgruppe mit

13 ml/min/1,73m? (p = 0,09), (Abbildung 17).

Abbildung 17 Randomisierte Pilotstudie — Anderung der Nierenfunktion von
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eGFR, geschatzte glomerulére Filtrationsrate
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Renale Akutkomplikationen (renale Azidose, Hyperkalidamie, Lungentdem) traten in
der Interventions- signifikant weniger auf als in der Kontrollgruppe, da vor allem
Patienten der Kontrollgruppe haufiger eine Hyperkalidmie entwickelten (p = 0,037),
(Abbildung 18).

Abbildung 18 Randomisierte Pilotstudie — renale Akutkomplikationen
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3.2.4 Dokumentation und Nachbeobachtung der Nierenfunktion

Hinsichtlich der Erfassung der akuten Nierenschadigung in der Diagnoseliste des
Entlassungsbriefs sowie der Kodierung der akuten Nierenschadigung (ICD-10: N17.-)
zeigten sich keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Auch bei der
Empfehlung einer hausarztlichen Nierenfunktionskontrolle nach
Krankenhausentlassung in der Epikrise ergab sich eine &hnliche Verteilung innerhalb
der beiden Gruppen, wahrend die Empfehlung einer ambulant fachspezifischen
Verlaufskontrolle der Nierenfunktion in der Interventionsgruppe nicht-signifikant 6fter

erfolgte als in der Kontrollgruppe (p = 0,06), (Tabelle 9).
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Tabelle 9 Randomisierte Pilotstudie - Dokumentation und
Nachsorgeempfehlungen im Entlassungsarztbrief
Variable Interventions- Kontroll- p
gruppe* gruppe
(n = 26) (n = 26)
Dokumentation Entlassungsarztbrief
AKI in Diagnoseliste, n 6 (23,1 %) 6 (23,1 %) > 0,99
AKI kodiert (N17.-), n 9 (34,6 %) 9 (34,6 %) > 0,99
Nachsorgeempfehlung” Entlassungsarztbrief
Empfehlung hausérztliche 2122 (9,1 %) 3/25 (12,0 %) > 0,99
Nierenfunktionskontrolle, n
Empfehlung ambulant fachspezifische 3/22 (13,6 %) 0/25 (0 %) 0,06

Nachsorge, n

*AKI-Alarm, gemalR den KDIGO-Kriterien (27), verbunden mit einem umgehenden nephrologischen

Konsil; #in Hinblick auf die nicht verstorbenen Patienten wahrend der Index-Hospitalisierung;

AKI, akute Nierenschadigung

In der Interventions- wurde die Diagnose der akuten Nierenschadigung haufiger in der

Patientenakte erfasst als in der Kontrollgruppe (p = 0,025). Bei der Dokumentation der

Diurese, des Gewichtsverlaufs und steigender Retentionswerte in der Akte wurden

keine Unterschiede zwischen den beiden Kohorten festgestellt (Abbildung 19).
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Abbildung 19 Randomisierte Pilotstudie — Dokumentation in der Patientenakte
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AKIl, akute Nierenschadigung

Wahrend des Nachbeobachtungszeitraums 1 Jahr nach akuter Nierenschadigung
wiesen Patienten der Interventionsgruppe (fehlende Serumkreatinin-Werte n = 5) eine
nicht-signifikante niedrigere Rate einer neuen bzw. progredienten chronischen
Niereninsuffizienz auf als Patienten der Kontrollgruppe (fehlende Serumkreatinin-
Werte n =7), (p = 0,14), (Abbildung 20).

Abbildung 20 Randomisierte Pilotstudie — Nachbeobachtung der Nierenfunktion
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*mindestens CKD-Stadium 3 nach KDIGO (14) innerhalb 1 Jahres nach AKI
52



3.2.5 Machbarkeit und Studienaufwand

Innerhalb von 2 Monaten wurden von den 96 auf Einschlussfahigkeit gepruften
Patienten 52 randomisiert. Fur alle Patienten lagen Daten zur Erhebung des primaren
Endpunkts vor. Auf der vorliegenden Datenbasis werden bei einem a-Fehler von 5 %
fur einen doppelseitigen Test und einer Power von 90 % 840 Patienten mit akuter
Nierenschadigung pro Gruppe bendtigt, um einen hoéheren Anteil an Patienten
nachzuweisen, die ihre Nierenausgangsfunktion in der Interventions- im Vergleich zur
Kontrollgruppe erreichen. Der Aufwand fur Screening, Randomisierung und
Patientenaufklarung lag bei einem Patienten im Mittel bei 28,7 = 3,7 min und die

Datendokumentation wurde in 147,9 + 32,9 min bewaltigt.
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4 DISKUSSION
Nach der Implementierung einer passiv operierenden, EDV-gestltzten
Hinweisfunktion fir die akute Nierenschadigung (AKI-Laboranzeige) in die
elektronische Patientenakte als Qualitatssicherungsmerkmal am Klinikum der Otto-
von-Guericke Universitat Magdeburg wurde eine retrospektive Datenanalyse
bezlglich potenzieller Effekte dieser Malinahme auf den klinischen Verlauf betroffener
Patienten durchgefuhrt.
Auf Grundlage der Erkenntnisse dieser Vorher-Nachher-Studie erfolgte die
prospektive Randomisierung von Patienten in Interventions- und Kontrollgruppe, die
auf nicht-nephrologischen Normalstationen durch ein Frihwarnsystem fur die akute
Nierenschadigung (AKI-Frihwarnsystem) detektiert wurden. Die Interventionsgruppe
erhielt eine intensivierte Versorgung in Form einer umgehende fachspezifische
Mitbetreuung (nephrologisches Konsil) im Vergleich zur ublichen Versorgung der
Kontrollgruppe mit der Mdglichkeit der géngigen Anforderung eines nephrologischen
Konsils.
Die passiv operierenden, arztliche Hinweisfunktion in Form der AKI-Laboranzeige
schien weder in der Gesamtkohorte noch fur Patienten auf nicht-nephrologischen
Normalstationen einen Einfluss auf den Verlauf der Nierenfunktion zu nehmen. Jedoch
wurden in der retrospektiven Datenanalyse wichtige Erkenntnisse zur Vorbereitung der
randomisierten kontrollierten Pilotstudie gewonnen. So wurden relevante
Patientenzahlen und Endpunkte sowie eine weite Verteilung der Patienten mit akuter
Nierenschadigung auf verschiedenen Stationen und Fachabteilungen ermittelt.
AulBerdem wurden der laborchemische Beginn der akuten Nierenschadigung
vorwiegend wahrend der Kernarbeitszeit und die seltene Anforderung eines
nephrologischen Konsils bei betroffenen Patienten auf nicht-nephrologischen
Normalstationen festgestellt.
Die Interventionsgruppe der vorliegenden randomisierten Pilotstudie erwies sich als
strukturdhnliches Untersuchungskollektiv im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die
Verkntpfung des Alarms bei akuter Nierenschadigung (AKI-Alarm) mit umgehender
fachspezifischer Intervention in Form eines nephrologischen Konsils zeigte sich als
machbar und effektiv. In der Interventionsgruppe erfolgte ein umgehendes
nephrologisches Konsil haufiger und um 48 Stunden friher als in der Kontrollgruppe.
Die Diagnose akute Nierenschadigung wurde in der Interventionsgruppe verglichen
mit der Kontrollgruppe ofter in der Patientenakte dokumentiert und die Ursachen der
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akuten Nierenschadigung blieben seltener unerkannt. Eine nierenfunktionsbezogene
Anpassung der Medikation wurden bei intensivierter Versorgung haufiger durchgefiihrt
als bei Ublicher Versorgung. AuRerdem kam es in der Interventionsgruppe zu weniger
Komplikationen der akuten Nierenschéadigung sowie zu einem nicht-signifikant
geringeren eGFR-Abfall (Interventions- vs. Kontrollgruppe: 3 ml/min/1,73m? vs.
13 ml/min/1,73m?) im Verlauf des Index-Krankenhausaufenthalts. Eine Erholung der
Nierenfunktion wahrend der Index-Hospitalisierung wurde bei 50 % der Patienten der
Interventions- und bei 42 % der Patienten der Kontrollgruppe beobachtet. AuRerdem
wurden verbesserungswiurdige Defizite bei der Kommunikation zwischen stationaren
und ambulanten Sektor in beiden Gruppen der vorgelegten Pilotstudie deutlich. Nach
Ausgabe eines Patientenausweises zeigte sich in beiden Kohorten das Auftreten einer
neuen bzw. Verschlechterung einer bereits bestehenden chronischen
Niereninsuffizienz innerhalb 1 Jahres. Die prasentierten Daten belegen die
Machbarkeit und unterstreichen die Notwendigkeit einer randomisierten Studie mit

intensivierter Versorgung von Patienten mit akuter Nierenschadigung.

AKI-Frihwarnsysteme und fachspezifische Mitbetreuung als Mdglichkeit einer
verbesserten Versorgung stationar behandelter Patienten mit akuter

Nierenschadigung

Die im ersten Teil dieser Arbeit (Einfihrung der passiv operierenden AKI-
Laboranzeige) beschriebenen Daten bezuglich Inzidenz, Stadienverteilung,
Epidemiologie, Diagnosehaufigkeit und weiteren Charakteristika der akuten
Nierenschadigung finden sich ahnlich in der nationalen und internationalen Literatur,
welche gleichwohl Versorgungsdefizite und teilweise auch Losungsansatze aufzeigen
(4, 22, 44, 45, 49).

Als ein mdglicher Losungsansatz fur die Unterversorgung von stationar behandelten
Patienten mit akuter Nierenschadigung gelten Frihwarnsysteme mit integrierten
Behandlungsteams (4, 43). Daten aus Grof3britannien zur Thematik Frihwarnsysteme
fur die akute Nierenschadigung ergaben eine verkirzte Dauer von Diagnosestellung
bis Therapieeinleitung und eine hohere Versorgungsqualitdt (56, 57). In einer
systematischen  Ubersichtsarbeit aus 2017 wurden verschiedene AKI-
Frihwarnsysteme mit oder ohne VerknlUpfung einer klinischen Interventionen

zusammengefasst (4). Gunstige Effekte fanden sich in einigen der Originalarbeiten mit
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Interventions- und Kontrollgruppe, in denen Frihwarnsysteme mit klinischen Aktionen
verknupft wurden (4, 41, 43, 56, 61-63, 65—68). Damit werden die Ergebnisse der hier
vorliegenden Vorher-Nachher-Studie (EinfUhrung einer passiv operierenden,
arztlichen Hinweisfunktion fir die akute Nierenschadigung) ohne positiven Einfluss auf
den Kklinischen Verlauf sowie ohne hohere Anforderungshaufigkeit eines
fachspezifischen Konsils untermauert.

Durch die Verknipfung eines automatischen AKI-Friihwarnsystems mit einem
umgehenden nephrologischen Konsil wurde eine haufigere nephrologische
Mitbehandlung (65 %) in der hier untersuchten Interventions- im Vergleich zur
Kontrollgruppe (4 %), aber auch verglichen mit den Konsilraten der erwahnten
systematischen Ubersichtsarbeit (12 %), (4, 41, 56, 64) und einer Querschnittstudie
aus China (21 %) erreicht (44).

In einigen der nicht-randomisierten Untersuchungen mit Interventions- und
Kontrollgruppe der Ubersichtsarbeit (4) mit Friihwarnsystemen fur die akute
Nierenschadigung und verbundenen Therapieempfehlungen, die éarztliche
Malinahmen analysierten, wurden eine nephrotoxische Medikation friher abgesetzt,
Ofter eine  Nierensonografie und MalBhahmen zur Optimierung des
Flussigkeitshaushalts veranlasst (4, 41, 43, 61, 62, 66—68). Eine vergleichbar ginstige
Auswirkung auf nierenbezogene Medikamenteninterventionen wurde in der
durchgefiihrten randomisierten Pilotstudie durch Absetzen von NSAID bzw.
Pausierung von RAAS-Inhibitoren bei Patienten mit akuter Nierenschadigung in der
Interventions- im Vergleich zur Kontrollgruppe nachgewiesen. Eine randomisierte
Untersuchung von Wilson et al. mit AKI-Frihwarnsystem, jedoch ohne verknipfte
Therapieempfehlungen, berichtete keinen verbesserten klinischen Verlauf, aber
erhebliche Versorgungsdefizite in der Interventions- und Kontrollgruppe dieser Studie,
inklusive der weiteren Medikation von NSAID bei/nach akuter Nierenschéadigung (64).
In den Interventionsgruppen der Ubersichtsarbeit (4) aus 2017 wurde eine
Verbesserung der Nierenfunktion bei allen Studien, die diesen Endpunkt untersuchten,
festgestellt (4, 41, 43, 61, 68). Jedoch wurde eine verbesserte Nierenfunktion nicht
einheitlich definiert. Eine koreanische Studie ohne Randomisierung berichtete eine
bessere Erholung der Nierenfunktion (Hazard Ratio 1,70 (95 % Konfidenzintervall:
1,53-1,88)) fur die Patienten, bei denen der AKI-Alarm mit fachspezifischer
Mitbehandlung verknipft war (81). Die Verbesserung der Nierenfunktion unterschied

sich in der Interventionsgruppe (50 %) verglichen mit der Kontrollgruppe (42 %) der
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durchgefiuihrten randomisierten Pilotstudie nicht-signifikant (p =0,58). Fur ein
zuklnftige Untersuchung werden mehr Patienten mit akuter Nierenschadigung pro
Gruppe bendtigt, um einen hdheren Anteil an Patienten nachzuweisen, die ihre
Nierenausgangsfunktion durch eine intensivierte Versorgung wieder erreichen.
Balasubramanian et al. zeigten bei fachspezifischer Mitbetreuung betroffener
Patienten eine seltenere Progression einer akuten Nierenschadigung zu mittleren und
schweren Stadien im Vergleich zur herkdbmmlichen Versorgung, wobei in dieser Studie
weder ein AKI-Friihwarnsystem verwendet noch eine Randomisierung vorgenommen
wurde (42).

In einer anderen Untersuchung ergab eine ambulant nephrologische Nachsorge
innerhalb von 90 Tagen nach Entlassung stationdrer Patienten mit akuter
Nierenschadigung eine Letalitdtssenkung, wobei aber nur Patienten betrachtet
wurden, die eine temporare Nierenersatztherapie wahrend des Aufenthalts bendtigten
(51). Ein Unterschied der 1-Jahres-Letalitat wurde in der durchgefuhrten
randomisierten Pilotstudie zwischen Interventions- und Kontrollgruppe unabhangig
von einer ambulanten Nachsorge nicht gefunden. Ein systematisches Review (73)
errechnete in einer gepoolten Analyse aus 3 Studien (43, 64, 74) fur die Gesamtletalitat
eine Odds-Ratio von 1,05 (95 % Konfidenzintervall: 0,84-1,31) fur hospitalisierte
Patienten mit akuter Nierenschadigung, die im Rahmen eines AKI-Frihwarnsystems
behandelt wurden. Aber in keiner der 3 Arbeiten wurde ein AKI-Frihwarnsystem mit
genauen Therapieempfehlungen verbunden (43, 64, 73, 74). Zuséatzlich wurden
Effekte einer ambulanten Nachsorge in keiner der 3 Studien mitbetrachtet (43, 64, 73,
74).

Sowohl die Anzahl der Patienten mit Erwahnung der akuten Nierenschadigung in der
Diagnoseliste des Arztbriefs (23 % in Interventions- und Kontrollgruppe) als auch die
Haufigkeit der Kodierung der Diagnose (ICD-10: N17.-) war in beiden Gruppen (35 %)
der vorliegenden Pilotstudie geringer als in einer US-amerikanischen Studie mit 75
Patienten mit akuter Nierenschadigung, bei der die Diagnose in 44 % der Félle durch

den arztlichen Entlassungsbrief von stationar nach ambulant Gbermittelt wurde (50).

Neue Erkenntnisse durch die Pilotstudie

Klinische Untersuchungen aus Grol3britannien, China, USA und Sidkorea mit

gunstigen Auswirkungen einer fachspezifischen Intervention nutzten kein AKI-
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Frihwarnsystem (42), fuhrten keine Randomisierung (42, 81) oder keine
nephrologische Mitbehandlung durch (64, 82, 83). Uber Komplikationen, die mit der
akuten Nierenschadigung assoziierte sind sowie eine langerfristige Betrachtung des
Nierenfunktionsverlaufs wurde in randomisierten Studien ebenfalls nicht berichtet (64,
82, 83).

Durch die vorliegende Arbeit wurden Daten zur Variabilitat wesentlicher
Effektschatzer, zur Machbarkeit und zum Studienaufwand erhoben. Ahnliche
Untersuchungen der internationalen Literatur wurden in Landern mit strukturell
anderen Gesundheitssystemen durchgefihrt, weshalb die gewonnenen Erkenntnisse
durch die vorgelegte randomisierte Pilotstudie zur intensivierten Versorgung von
stationdren Patienten mit akuter Nierenschadigung fir das deutsche

Gesundheitssystem wichtig sind.

Interpretation und moéglicher Nutzen der Studienergebnisse

Die prasentierte Arbeit zeigt in einem Studiendesign mit Randomisierung die
Machbarkeit eines AKI-Frihwarnsystems mit umgehender fachspezifischer
(nephrologischer) Mitbetreuung von Patienten mit akuter Nierenschadigung auf nicht-
nephrologischen Normalstationen. Mehrere Kklinisch relevante Schlussfolgerungen
lassen sich aus den vorliegenden Ergebnissen ableiten. Die akute Nierenschadigung
ist eine haufige und prognostisch wichtige Komplikation stationar behandelter
Patienten und fuhrt bereits im Stadium 1 zu renalen Akutkomplikationen (renale
Azidose, Lungenddem und Hyperkaliamie). Dieser Befund unterstreicht die klinische
Relevanz einer leichten akuten Nierenschadigung und sollte einen Beitrag fur die
regelmafige, zeitnahe Einleitung von Therapiemalinahmen bei allen Stadien dieser
renalen Akuterkrankung leisten.

In der durchgefihrten Vorher-Nachher-Studie bewirkte die Einfuhrung der passiv
operierenden AKI-Laboranzeige ohne verknipfte fachspezifische Mitbetreuung trotz
Information der betreffenden Arzte und guter Sichtbarkeit in der elektronischen
Patientenakte bzw. auf der Laborbefundmitteilung keine wesentliche Verklrzung der
Dauer der akuten Nierenschadigung und keine hohere Konsilrate. Der eingeschrénkte
Nutzen der passiv operierenden AKI-Laboranzeige wurde nach ihrer Einfihrung durch
die Anforderungen nephrologischer Konsile bei bereits leichteren Stadien der akuten
Nierenschadigung sowie etwas friher nach laborchemischer Diagnosestellung im
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Vergleich zu vor Einfihrung der AKI-Laboranzeige relativiert. Dennoch erscheint die
Implementierung eines AKI-Frihwarnsystems im Sinne einer passiv operierenden
Laboranzeige nicht empfehlenswert. Dies wird durch Literaturbefunde gestutzt (4, 63,
64, 83).

Die Inzidenzen und die Verteilung der Schweregrade der akuten Nierenschadigung
waren im Studienzeitraum des durchgefiihrten Pilotprojekts stabil. Auf nicht-
nephrologischen Normalstationen ohne fachspezifische Mitbehandlung entwickelten
wahrend der vorgelegten Vorher-Nachher-Studie durchschnittlich 2 bis 3 Patienten pro
Tag eine akute Nierenschéadigung. Diese Tatsache und die tberwiegend wahrend der
Kernarbeitszeit (> 85 %) laborchemische gestellte Diagnose in der durchgeflhrten
Untersuchung lassen die nephrologische Mitbetreuung der groRen Mehrheit
betroffener Patienten an vergleichbaren Krankenhdusern als machbar erscheinen.
Durch das AKI-Frihwarnsystem mit verknupfter fachspezifischer Mitbehandlung
wurden im Rahmen der vorliegenden randomisierten Pilotstudie in der
Interventionsgruppe haufiger die Ausloser der akuten Nierenschadigung identifiziert,
nierenbezogene  Anpassungen der  Medikation = vorgenommen, renale
Akutkomplikationen vermieden und die Diagnose in der Patientenakte vermerkt als in
der Kontrollgruppe. Da aber nur bei 58 % der Patienten der Interventionsgruppe die
Diagnose in der Patientenakte und bei nur 23 % in der Diagnoseliste des Arztbriefs
vermerkt wurde, lassen sich Reserven hinsichtlich einer vollstandigen Umsetzung
konsiliarisch empfohlener MalRnahmen bzw. einer umfassenden Dokumentation
annehmen. Auch wenn es sich bei den vorgelegten Daten um explorative Pilotdaten
handelt und die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf andere Zentren bzw.
Kliniken noch nicht untersucht wurde, unterstiitzen die Ergebnisse die Forderung nach
einer Weichenstellung fur eine AKI-Frihwarnsystem-getriggerte, fachspezifische
Mitbehandlung von Patienten mit akuter Nierenschadigung. Je invasiver die
Organisation der Versorgung bis hin zu einem Alarm fur die akute Nierenschadigung
mit  verknlpfter, umgehend nephrologischer  Mitbetreuung ist, desto
erfolgsversprechender scheint sie zu sein. Demgegeniuber missen Alarmmudigkeit
und die Aufrechterhaltung der Routinebehandlung von Patienten aufgewogen werden
(76, 84, 85).

Inwieweit eine fachspezifische Mitbehandlung auf3erhalb eines Universitatsklinikums
praktisch durchfuhrbar ist, wird sich in groReren Studien bzw. in der Versorgungspraxis

zeigen. Eine Limitation bei der Ubertragung eines AKI-Frihwarnsystems mit
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verknupftem fachspezifischen Konsil auf andere Krankenh&auser konnte eine nicht
vorhandene nephrologische Fachabteilung am Klinikstandort sein. Mégliche
Losungsanséatze stellen Fortbildungsprogramme aller Krankenhausarzte mit Fokus auf
die akute Nierenschadigung, im KIS hinterlegte Maflinahmenbiindel und ggf. eine
telemedizinische fachspezifische Mitbetreuung dar (41, 86).

Der erhdhte Versorgungsaufwand durch ein AKI-Frihwarnsystem mit gekoppelter
nephrologischer Mitbehandlung auf nicht-nephrologischen Normalstationen scheint
durch die Haufigkeit und die prognostische Relevanz der akuten Nierenschadigung,
Minderung der Therapieerfolge nicht-nephrologischer Fachrichtungen und
schlieBbaren Versorgungslicken mit erwartbar besserem klinischem Verlauf
vertretbar zu sein. Eine Egalisierung der zusatzlichen Kosten einer fachspezifischen
Mitbehandlung durch den klinischen Nutzen liegt nahe.

Die gewonnenen Studienergebnisse ermdglichen eine Fallzahlschatzung fir eine
multizentrische Anschlussstudie. Fir einen robusten Nachweis einer besseren
Nierenfunktionserholung nach akuter Nierenschadigung bei Patienten der
Interventions- gegentber der Kontrollgruppe wirde bei einem a-Fehler von 0,05 und
einer Power von 90 % eine Patientenzahl von 840 pro Kohorte bei einem

doppelseitigen Test gebraucht.

Methodische Limitationen und Starken der Untersuchung

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Erkenntnisse einer retrospektiven
Vorher-Nachher-Studie zur Planung einer prospektiven kontrollierten Pilotstudie mit
Randomisierung genutzt. Die Validitdt der Studienergebnisse wird durch das
konsekutive Vorgehen innerhalb eines Versorgungsforschungs-Pilotprojekts mit
retrospektiver Analyse epidemiologischer Daten zur akuten Nierenschadigung,
Beschreibung der bestehenden Versorgungsliicke (22) und Ubersichtsarbeit zu AKI-
Frihwarnsystemen als moglicher Losungsansatz zur verbesserten Diagnosestellung
und Versorgung gestarkt (4).

Eine Limitation der prasentierten Arbeit ist die Verwendung des Serumkreatinins bei
der Beurteilung der Nierenfunktion bzw. Diagnosestellung der akuten
Nierenschadigung. Durch den eingangs erwahnten Kreatinin-blinden Bereich (38)
wurde die Diagnose der akuten Nierenschadigung moglicherweise inharent spater

gestellt als der renale Funktionsrickgang. Da das Serumkreatinin als
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Diagnosekriterium fir die akute Nierenschadigung durch Leitlinien (27, 36) in der
klinischer Praxis und der Forschung jedoch ublich ist, steigt die Ubertragbarkeit der
gefunden Ergebnisse. Die Diurese ist ein weiteres Diagnosekriterium der Leitlinien (27,
36) und wurde beim vorgelegten Pilotprojekt nicht verwendet, wodurch die akute
Nierenschadigung wahrscheinlich zusatzlich verspatet diagnostiziert wurde.

Eine umgehende nephrologische Mitbetreuung war in der Interventionsgruppe der
durchgefiihrten Pilotstudie aufgrund begrenzter personeller Ressourcen nicht immer
realisiert. Dennoch wurde in der vorliegenden Arbeit ein ausgepragter Unterschied
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe hinsichtlich der fachspezifischen
Intervention nachgewiesen (ca. 65 % der Patienten binnen 24 Stunden nach
laborchemischem Beginn der akuten Nierenschadigung vs. ca. 4 % der Patienten 48
Stunden nach laborchemischem Beginn).

Die aufgrund einer programmierten Abfrage des KIS begrenzte Datentiefe der
durchgefiihrten Vorher-Nachher-Studie schrankt die Ubertragbarkeit etwas ein,
obgleich die Daten bezlglich Inzidenz und Charakteristika der akuten
Nierenschadigung, Verteilung der betroffenen Patienten, klinischen Verlauf und
Konsilrate denen der Literatur ahneln (2, 4, 18, 21, 22).

Bei der ambulanten Nachbeobachtung wurde eine ggf. vorhandene Albuminurie,
welche in den Diagnosekriterien fur die chronische Niereninsuffizienz der KDIGO-
Initiative (14) aufgefihrt ist, telefonisch bei den behandelnden Allgemeinmedizinern
erfragt. Da diese keine Angaben dazu machen konnten, wurde die Inzidenz einer neu
diagnostizierten bzw. verschlechterten chronischen Niereninsuffizienz vermutlich zu
niedrig erhoben.

Weiterhin handelte es sich bei der vorgelegten randomisierten Pilotstudie um eine
limitierte Stichprobe, welche die Ubertragbarkeit der gefundenen Erkenntnisse
zusatzlich einschrénkt. Das Ziel war die Gewinnung von Daten zu mdglichen
Effektschatzern, zur Machbarkeit und zum Studienaufwand fir eine zukinftige,
Fallzahl-gestiitzte, randomisierte kontrollierte Untersuchung. Da sich die Heterogenitat
beider Patientenkohorten der durchgefuhrten randomisierten Studie so auch im
klinischen Alltag findet, steigt die Wahrscheinlichkeit der Ubertragbarkeit der

Studienergebnisse auf andere Kliniken.
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Kunftige wissenschaftliche Fragestellungen und Studien

Die hier aufgezeigten Ergebnisse unterstitzen den Bedarf, die Machbarkeit und die
Aussicht auf Erfolg einer Fallzahl-gestitzten, randomisierten kontrollierten Folgestudie
unter Verknlipfung eines AKI-Frihwarnsystems mit einer umgehenden
fachspezifischen Intervention.

Fur zukinftige Forschungsarbeiten sollte Gber weitere mogliche Ausloser eines AKI-
Frihwarnsystems nachgedacht werden. Analog zum Serumkreatinin-Anstieg
getriggerten AKI-Alarm (KDIGO-Kriterien (27)) ware auch ein Abfall des Kreatinins im
stationaren Verlauf als Alarm-Ausléser denkbar, da sich bereits bei Aufnahme haufig
Serumkreatinin-Werte oberhalb des Referenzbereichs prasentieren (87). Ebenfalls
sehr hohe Kreatinin-Einzelwerte Gber einem definierten Schwellenwert waren somit als
Trigger eines AKI-Frihwarnsystems in Erwagung zu ziehen (87).

Ein weiterer Ansatz ware ein Alarmsystem flur die akute Nierenschadigung, welches
auf Cystatin C als Ausltser beruht (87). Bei Cystatin C handelt es sich um ein Cystein-
Proteinaseinhibitor, welcher von den meisten kernhaltigen Kérperzellen produziert und
ausschliel3lich Uber glomerulare Filtration aus dem Korper ausgeschieden wird.
Aufgrund seiner physiologischen Eigenschaft ist Cystatin C ein besserer renaler
Biomarker fur die Abbildung der GFR als Kreatinin (87, 88), da dieses aufgrund des
verspateten Anstiegs nicht optimal fir die frihzeitige Diagnosestellung einer akuten
Nierenschadigung geeignet ist (38). Ein solches Alarmsystem kdnnte &hnlich wie ein
Serumkreatinin-basiertes AKI-Frihwarnsystem durch einen relativen Anstieg von
Cystatin C ausgeltst werden (87).

AuRerdem konnten Biomarker fur den akuten Tubulusschaden bzw. tubuléren Stress
im Blut oder Urin eine hilfreiche Erganzung von AKI-Alarmsystemen in Hinblick auf
eine mdoglichst friihzeitige Diagnosestellung bilden (71, 87). Verschiedener solcher
Marker wie beispielsweise das Verhaltnis von TIMP-2 (,tissue inhibitor of
metalloproteinases 2%) zu IGFBP7 (,insulin-like growth factor-binding protein 7%) im
Urin (TIMP-2/IGFBP7), (89) oder die Konzentration von NGAL (,neutrophil gelatinase-
associated lipocalin®) im Blut oder Urin (90, 91) wurden in den letzten Jahren erprobt
und seit 2013 liegt ein Konsensvorschlag der ,Acute Dialysis Quality Initiative® zur
Thematik vor (71, 92). Auch eine neue oder progrediente Albuminurie nach z.B. einer
kardiochirurgischen Operation kann einen akuten Tubulusschaden andeuten (93, 94)

und somit eine weitere nitzliche Erweiterung eines AKI-Frihwarnsystems sein (77).
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Inwieweit eine Informationsbroschire und ein Patientenausweis (,Nierenpass®) die
Eigenverantwortung von Patienten mit akuter Nierenschadigung starken und in
Verbindung mit Empfehlungen fur Entlassungsarztbrief-gestitzte, intersektorale
Informationstubermittiung die Kommunikation zwischen den stationaren und
ambulanten Sektor verbessern konnten, sollte in zukunftigen Arbeiten analysiert
werden.

Folgestudien sollten auch eine gesundheitsbkonomische Beurteilung der Intervention
ermoglichen und eine Zusammenfihrung stationar und ambulant erhobener
Nierenfunktionswerte eruieren, wodurch ein longitudinales Monitoring der
Nierenfunktion mit friiherer Diagnosestellung der akuten Nierenschadigung erreicht
wirde. Kinftige Forschungsarbeiten sollten auch den Stellenwert automatisierter
klinischer Entscheidungsalgorithmen im Sinne von ,clinical decision support systems*
an Kliniken ohne nephrologische Fachabteilung untersuchen.

Ein zukunftsorientierter Ansatz im Rahmen der zunehmenden Digitalisierung in der
Medizin kann ein Vorhersagesysteme fir die akute Nierenschadigung sein (95, 96).
Erste Daten von TomaSev et al. zeigten durch den Einsatz eines kontinuierlichen
Vorhersage-Algorithmus in Echtzeit fur die akute Nierenschadigung in einer
ausschlieBlich elektronischen Patientenakte eine weitere Optimierung von
Behandlungseffekten (95) wie sie in der vorliegenden randomisierten Pilotstudie und
in weiteren internationalen randomisierten Untersuchungen mit AKI-Frihwarnsystem
beobachtet wurden (64, 82, 83).

Schlussfolgerungen

Eine passiv operierenden Laboranzeige fur die akute Nierenschadigung ohne
verknupfte fachspezifische Intervention bewirkt keine Verbesserung von
Prozessindikatoren oder patientenrelevanten Endpunkten. Die Ergebnisse der
durchgefuhrten Pilotstudie demonstrieren die Machbarkeit eines fachspezifisch
mitbetreuten AKI-Frihwarnsystems auf Normalstationen ohne routinemaRige
nephrologische Mitbetreuung und einen Trend fur verbesserte patientenrelevante
Endpunkte in der Interventions- im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Wirksamkeit einer
intensivierten Versorgung von Patienten mit akuter Nierenschadigung sollte durch

zukunftige, gut geplante Untersuchungen mit ausreichend Power geprift werden.
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ZUSAMMENFASSUNG
Bei der Diagnosestellung und Behandlung von Patienten mit akuter Nierenschadigung
(AKIl) konnte eine automatische, EDV-gestitzte Hinweisfunktion (AKI-
Frihwarnsystem), ggf. in Verbindung mit fachspezifischer Intervention, implementiert
werden und somit einen Vorteil bei der Versorgung erbringen.
Die Effekte auf das Vorliegen einer AKI-Diagnose, basierend auf dem durch die
Fachgesellschaften konsentierten Serumkreatinin-Anstieg, und auf die Versorgung
betroffener Patienten wurden an einem Universitatsklinikum in einer zweiteiligen
Studie untersucht. Im ersten Teil wurden im Rahmen einer Vorher-Nachher-Studie mit
Einfihrung einer passiv operierenden AKI-Laboranzeige (vor/nach AKI-Laboranzeige:
n = 644/n = 623) entsprechende Auswirkungen analysiert. Anschlie3end wurde eine
randomisierte Pilotstudie auf nicht-nephrologischen Normalstationen durchgefuhrt
unter Verknipfung eines AKI-Frihwarnsystems mit umgehendem fachspezifischen
Konsil in der Interventionsgruppe (n = 26). In der Kontrollgruppe (n = 26) bestand die
Maglichkeit einer Ublichen Anforderung eines fachspezifischen Konsils. Neben der
Erhebung von Effektschatzern des klinischen Verlaufs bestand ein weiteres Ziel in der
Gewinnung von Daten zur Machbarkeit und zum Aufwand der beschriebenen
Intervention.
In der Vorher-Nachher-Studie waren Patienten unterschiedlichster Fachabteilungen
von einer AKI betroffen. Die Verteilung der AKI-Stadien vor/nach AKI-Laboranzeige
(Stadium 1: 69 %/70 %; St. 2: 23 %/21 %; St. 3: 8 %/9 %; p = 0,69) und die AKI-Dauer
(4,6 d/4,4 d; p = 0,72) unterschieden sich nicht.
Die Durchfiihrung eines umgehenden fachspezifischen Konsils erscheint umsetzbar.
Die Studiengruppen waren hinsichtlich Demografie, Komorbiditdt und Fachabteilung
vergleichbar. Die Patienten der Interventionsgruppe erhielten friher (0 d/2d;
p = 0,003) und haufiger (65 %/4 %; p < 0,001) das umgehende fachspezifische Konsil
als die Kontrollgruppe. In der Interventionsgruppe waren die AKI-Ursachen seltener
unbekannt (4 %/27 %; p=0,049), AKI-Komplikationen (renale Azidose,
Hyperkalidmie, Lungenddem) traten seltener auf (15 %/39 %; p = 0,030), die AKI-
Diagnose wurde haufiger in der Patientenakte vermerkt (58 %/27 %; p = 0,025) und
nierenrelevante Medikamenteninterventionen (69 %/35 %; p =0,012) haufiger
durchgefiuihrt als in der Kontrollgruppe. Der Abfall der geschatzten glomerularen
Filtrationsrate von Aufnahme bis Entlassung lag in der Interventionsgruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe um 10 ml/min/1,73m? niedriger (p = 0,09).
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