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Einleitung 1

1 Einleitung

Die akute Nierenschidigung (acute kidney injury, AKI) ist eine der hiufigsten
unterdiagnostizierten, postoperativen Komplikationen (Hobson et al. 2018). Vor allem nach
einer Tumornephrektomie bei Patient:innen mit Nierenzellkarzinom kann es neben dem
Verlust einer Niere zusitzlich zu funktionellen Defiziten der verbleibenden Niere kommen,
die sich postoperativ als AKI zeigen kénnen. In Kohortenstudien konnte gezeigt werden,
dass ca. 33,7% der Patient:innen in der postoperativen Phase nach radikaler Nephrektomie
eine AKI entwickelten. Abhingig von Untersuchungsmethoden und Studienpopulation
zeigen sich sogar Inzidenzen von bis zu 60% (Cho et al. 2011). In diesem Zusammenhang
ist bekannt, dass eine postoperative AKI im Verlauf nicht nur mit einer
Nierenfunktionsverschlechterung, sondern auch mit erhdhten Komplikationsraten, erthohter
Morbiditit, verlingerter Hospitalisierungsdauer und Mortalitit einhergeht (Cho et al. 2011;
Schmid et al. 2014). Die postoperative AKI stellt somit einen wichtigen und nicht zu

vernachlissigen Risikofaktor fiir schlechtere postoperative Verldufe dar.

Die derzeit Ubliche Diagnostik einer Nierenfunktionsstérung stiitzt sich auf die giltigen
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Kriterien (Ronco et al. 2019). Die
KDIGO Kiiterien sind die Grundlage der Definition der AKI, welche sich einerseits auf den
Anstieg des im Serum gemessenen Kreatinins, andererseits auf die ausgeschiedene
Urinmenge bezieht. Die Klassifikation der AKI nach KDIGO weist jedoch Limitationen
auf: vor allem das Serumkreatinin ist abhdngig von vielen Faktoren, welche die Aussagekraft
schwichen. Daraus ergibt sich die Fragestellung nach Moglichkeiten einer genaueren und

frihzeitigen Diagnostik einer Nierenfunktionseinschrinkung,.

Neben der Nephrektomie selbst stellen sich weitere Risikofaktoren dar, die mit einem
verschlechterten postoperativen Outcome im Hinblick auf die Nierenfunktion und
Komplikationen einhergehen konnen. Zu diesen zihlen Erkrankungen wie der Diabetes
Mellitus oder die arterielle Hypertonie. Sie bedingen strukturelle Verinderungen des
Nierenparenchyms, welche auch im nichtoperativen Setting eng mit einer chronischen
Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD) einhergehen kénnen (Cho et al. 2011). Bei
vorerkrankten und/oder ilteren Patient:innen besteht deshalb oftmals bereits vor einem
operativen Eingriff eine Nierenfunktionseinschrinkung (Huang et al. 2009). In Metanalysen
konnte gezeigt werden, dass Patient:innen mit einer bestehenden nicht dialysepflichtigen
Einschrinkung der Nierenfunktion postoperativ eine signifikant erhohte kardiale Mortalitit
aufwiesen (Tonelli et al. 2000).

Bisher konnte noch nicht ausreichend beschrieben werden, inwiefern sich histologische
Veridnderungen des Parenchyms, wie sie beispielsweise durch einen Diabetes Mellitus oder
eine arterielle Hypertonie als Abbild vorbestehender Grunderkrankungen entstehen kénnen,
auf das Auftreten einer postoperativen AKI auswirken. Diese Arbeit stellt daher die Analyse

nicht-neoplastischer histopathologischer Befunde des Nierenparenchyms und deren
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Aussagekraft fiir den postoperativen Verlauf bei Patient:innen, die sich einer
Tumornephrektomie unterzogen haben, in den Vordergrund. Der Fokus liegt hierbei auf der
Korrelation von parenchymalen Verinderungen der entfernten Niere und dem Auftreten
einer AKI. Hierfir wurden pathologische Befunde von Nephrektomie-Priparaten gesichtet
und anhand von im Vorhinein bestimmter Kriterien auf parenchymale, nicht-neoplastische
Verinderungen untersucht. Das Erkennen klinisch relevanter Risikofaktoren in dieser
Untersuchung wiirde es erlauben, Patientinnen mit entsprechendem Befund bereits
frihzeitig mit einer angepassten Therapie zu versorgen, welche gegebenenfalls dem
Auftreten einer AKI entgegenwirken oder zumindest den Verlauf und die damit
verbundenen Komplikationen abschwichen konnte. Ferner konnte das Risiko fiir eine
dauerhafte Nierenfunktionseinschrinkung besser abgeschitzt werden und entsprechende
Therapieempfehlungen bei Entlassung und fir die weitere Nachsorge ausgesprochen

werden.

Aufgrund der Komplexitit des Krankheitsbildes, der Schwierigkeiten der Diagnostik und der
damit verbundenen Komplikationen stellt die AKI eine ernst zu nehmende Erkrankung dar.
Besonders im postoperativen Setting wird die Diagnose AKI oftmals spit oder gar nicht
gestellt (Hobson et al. 2018). Insbesondere urologische Patient:innen, die sich einer
Nephrektomie z. B. aufgrund eines Nierenzellkarzinoms unterziehen, sind einem erhéhten
Risiko fiir eine AKI ausgesetzt (Caddeo et al. 2013).

Nach einer Einfthrung in die Thematik, der Ausfihrung der Fragestellung sowie der
Zielsetzung dieser Arbeit, werden anschlieend die Forschungsmethoden und der Ablauf
der Datengewinnung beschrieben. Der Analyse der Daten und Ergebnisprisentation folgt
abschlieBend die Einordnung der Ergebnisse in den aktuellen Stand der Forschung.

1.1 Funktion, Anatomie und Aufbau der Niere

Zu den Hauptfunktionen der Niere zihlt die Ausscheidung schidlicher Substanzen Giber den
Urin, die Regulierung des Wasset-, Elektrolyt- und Sdure/Base-Haushaltes und die Bildung
endokriner Hormone. Die Elimination schidlicher Substanzen funktioniert weitestgehend
tber die passive Filtration dieser Stoffe in den Primirharn. Im Gegensatz zu den fir den
Organismus wichtigen Stoffen werden diese gré3tenteils nicht zuriick ins Blut resorbiert.
Solche Resorptionsprozesse, aber auch die Sekretionsprozesse, bilden den groften Teil der

Homdostase (Pape et al. 2019).

Die endokrine Aktivitit der Niere beinhaltet einerseits die von der aktuellen
Kreislaufsituation abhingige Bildung des Hormons Erythropoetin, welches die Bildung von

Erythrozyten stimuliert, andererseits bildet die Niere auch das vasoaktive Hormon Renin.

Die Niere ist ein retroperitoneal liegendes, paariges Organ mit einem ungefihren Gewicht
von 125-170 g bei Minnern bzw. 115-155 g bei Frauen. Die Gro3e der Nieren liegt im
Durchschnitt bei 11-12 cm Liange, 5-7,5 cm Breite und 2,5-3 cm Dicke. Die rechte Niere
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liegt etwas tiefer als die linke (Drenckhahn 2008). Makroskopisch kann man die derbe
Nierenkapsel, die Nierenrinde, das Nierenmark und das Nierenbeckenkelchsystem erkennen.
Die Nierenrinde ist die ca. 1 cm breite Schicht unterhalb der Nierenkapsel. Sie enthalt
Glomeruli und Nierengefi3e. Das Nierenmark liegt unterhalb der Nierenrinde und besteht
aus 7-12 Markpyramiden, welche in die kleinen Nierenkelche miinden. In den
Markpyramiden liegen hauptsiachlich die Sammelrohre und das Tubulussystem. Das
Nierenbeckenkelchsystem fingt den Harn aus den Markpyramiden. Es besteht aus den
kleinen Nierenkelchen, die in zwei bis drei Hauptkelche miinden, welche wiederum ins
Nierenbecken tbergehen (Drenckhahn 2008). Von hier erfolgt der Abtransport des

sekundaren Harns.

Histologisch besteht die Niere aus circa einer Million Funktionseinheiten, den sogenannten
Nephronen. Diese wiederum bestehen aus dem Nierenkérperchen mit der glomeruliren
Filtrationsbarriere sowie dem Nierentubulussystem (Welsch et al. 2018). Das
Nierenkorperchen ist die Verbindung zwischen Tubulussystem und dem GefiB3system. Es
bildet durch Druckunterschiede eine Ultrafiltration des Blutes (Primirharn). Das
Nierenkorperchen besteht aus dem Glomerulus, einem stark gewundenem Gefal3knduel,
dessen Hauptteil ein gefenstertes Kapillarbett ausmacht (Abbildung 1A). Dieses spezielle
Endothel stellt mithilfe der glomeruliren Basalmembran und den Podozyten die renale
Filtrationsbarriere her, an der die Ultrafiltration des Blutes stattfindet. Umschlossen wird
diese funktionelle Einheit durch die Bowman-Kapsel. Sie bildet einerseits einen Teil der
Filtrationsbarriere und umschlieB3t anderseits das Nephron, sodass der filtrierte Primérharn
Richtung Tubulussystem abgeleitet wird (sog. Harnpol). Als letzten Teil des
Nierenkdrperchens bezeichnet man den juxtaglomeruliren Apparat. Hierbei handelt es sich

um eine Zellpopulation, welche dem Gefillpol des Glomerulums anliegt. Diese Zellen

Gbernehmen regulatorische Funktionen wie die Steuerung der Nierendurchblutung und die
Bildung des Hormons Renin (Welsch et al. 2018/ Zhou X] (Hrsg.) (2017)).

ﬁ
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Abbildung 1 A/B: Lichtmikroskopische Abbildungen zum histologischen Aufbau des

Nierenparenchyms

1A (links): Lichtmikroskopische Abbildung eines Glomerulus (Methenamin-Silberfirbung, X 400). Man sicht
sowohl die zu- als auch die abfiihrenden Gefile und das dazwischen liegende Gefil3kndul. Des Weiteren ldsst

sich in dieser Firbung die Bowman-Kapsel anhand der starken Ablagerung von Silber erkennen.
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1B (rechts): Lichtmikroskopische Abbildung verschiedener Tubuli (PAS, X 1000). Der Pfeil markiert einen
proximalen Tubulus, erkennbar an dem PAS positiven apikalen Burstensaum. Der Stern markiert einen distalen
Tubulus. Dieser ist anhand des fehlenden Birstensaums und anhand des abgeflachten Epithels von einem

proximalen Tubulus gut zu differenzieren. Basierend auf (Zhou XJ (Hrsg.) (2017)).

Das Nierentubulussystem ist nach dem Nephron die nichste funktionelle Einheit, welche
den Primarharn in Richtung des Nierenbeckenkelchsystems leitet (Abbildung 1B). Auf dieser
Strecke finden Resorption- und Sekretionsvorginge statt, wodurch am Ende des
Tubulussystems ein kondensierter Sekundirharn entsteht (Welsch et al. 2018/ Zhou X]
(Hrsg.) (2017)). Auf den proximalen Tubulus folgt der Intermedidrtubulus, der sich
tberwiegend im inneren Nierenmark befindet und aus einem stark abgeflachten Epithel
besteht. An den intermediiren Tubulus schlieBt der distale Tubulus an (Welsch et al. 2018/
Zhou X]J (Hrsg.) (2017)). Die Verbindung zwischen dem Tubulussystem und dem
Nierenbeckenkelchsystem stellt der Verbindungstubulus her. Als finaler Abschnitt ist das
Sammelrohr zu nennen, das hauptsichlich aus zwei Zellarten besteht: den Hauptzellen, ein
isoprismatisches Epithel, das eine hormonell regulierte Wasserdurchlassigkeit aufweist und
den Schaltzellen, die fir die regulatorischen Prozesse im Siure-Basen-Haushalt zustindig
sind (Zhou X]J (Hrsg.) (2017)).

1.2 Radikale Tumornephrektomie und Folgen fiir die

Nierenfunktion

Neoplastische Verinderungen der Niere nehmen circa 2% aller weltweit gestellten
Tumordiagnosen ein und zeigten — vor allem in westlich geprigten Lindern — in den
vergangenen Jahrzehnten eine signifikante Zunahme der Inzidenz (Capitanio et al. 2018).
Ein GrofBteil der malignen Tumoren ist ausgehend von den tubulir gelegenen Epithelzellen
und wird somit der heterogenen Gruppe der Nierenzellkarzinome zugeordnet (Zentrum fiir
Krebsregisterdaten, Nierenkrebs 2023). Das mittlere Erkrankungsalter in Deutschland liegt
fir Manner bei 68 und fir Frauen bei 72 Jahren. Bei der Behandlung des lokalisierten

Nierenzellkarzinoms steht ein operatives Vorgehen im Vordergrund.

Die operative Therapie des lokalisierten Nierenzellkarzinoms erfolgt idealerweise
organerhaltend mittels Nierenteilresektion. Kann die Niere aufgrund der Lage oder Gré3e
des Tumors nicht erhalten werden, erfolgt eine radikale Nephrektomie (S3-Leitlinie
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms 2020). Dabei wird die
tumortragende Niere samt Fettkapsel entfernt. Etablierte Operationszuginge sind die offene
lumbale  Tumornephrektomie  oder die  laparoskopische  (Roboter-assistierte)
transabdominelle oder retroperitoneoskopische Tumornephrektomie. Fiir fortgeschrittene
Tumore mit evtl. Vena-Cava-Thrombus bietet sich der offene thorakoabdominelle Zugang
an (Burt 1991; Ciancio et al. 2006; Mickisch 2002).
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Fir den lumbalen Zugang werden die Patient:innen nach der prioperativen Vorbereitung
und der Einleitung der Narkose durch die Anisthesie in Uberstreckter Seitenlagerung
gelagert. Nach der darauffolgenden Desinfektion des Operationsgebietes wird der
Operationssitus durch einen lumbalen Schnitt, meist zwischen der elften und zwolften
Rippe, eroffnet. Hiufig beginnt man mit dem Aufsuchen des Harnleiters. Dieser wird auf
Hohe der Kreuzung der Iliakalgefille abgesetzt. Auf die Freilegung der Niere folgt die
Priparation des Nierenhilus. Bei der Operation der linken Niere muss zusitzlich auf die Vena
Testikularis/Ovarica unterhalb des Nierenpols geachtet werden. Auf der gegeniiberliegenden
Seite kann das Gefal3 durch die anatomischen Verhiltnisse geschont werden. Nachdem die
Hilusgefil3e identifiziert und frei pripariert worden sind, werden diese mit Gefi3klemmen
verschlossen bzw. zwischen zwei Overholts durchtrennt und abgesetzt, sodass das Priparat
entfernt werden kann (Albers et al. 2005; Smith et al. 2012). AbschlieBend wird der Situs auf
Bluttrockenheit kontrolliert. Als letzter Schritt vor SchlieBung des Situs folgt meist die
Einlage einer Drainage in die Nierenloge. Solange keine postoperativen Komplikationen

auftreten, kann die Drainage nach einem bis drei Tagen gezogen werden (Smith et al. 2012).

Zu den intraoperativen Komplikationen der radikalen Nephrektomie zdhlen Blutungen
sowie Verletzung von Nachbarorganen und Gefilen. Das Blutungs- und
Komplikationsrisiko steigt bei vorbestehenden Verwachsungen an. Neben lokalen
Verwachsungen kann es auch zur Invasion des Tumors in grof3e Gefil3e kommen, wobei vor
allem die Vena Cava von Thromben betroffen sein kann. Diese Thromben kénnen bis in
den Thorax reichen und damit einen gefil3chirurgischen Eingriff notwendig machen.
Insgesamt sind Komplikationen jedoch eher selten und die Mortalitit des Eingriffes liegt
deutlich unter 2% - beides ist jedoch u. a. abhingig von der Tumorgrofle, Konstitution der
Patient:innen, Voroperationen und Erfahrungen der Operateur:innen (Albers et al. 2005;
O’Connor et al. 2020). Weitere mégliche post-operative Komplikationen sind — neben der
AKI — Nachblutungen, Wundinfektionen und vortibergehende Darmpassagestorungen. Als
Spatkomplikation ist die Entwicklungen einer CKD nach Nephrektomie zu nennen (Desai
et al. 2005).

Fir den laparoskopischen Zugang findet die Lagerung der Patientiinnen meist in
abgeschwichter Seitenlage auf einer Vakuummatratze statt. Es sollte fiir eine ausreichende
Fixierung gesorgt werden, um die Lagerung in alle Richtungen zu ermdglichen. Die
Positionierung der Trokare, durch welche die Arbeitsgerite und eine Kamera eingefithrt
werden konnen, wird in Abhingigkeit von den Gegebenheiten der Patient:in durch die
Operateur:in festgelegt (Albers et al. 2005; Smith et al. 2012). Die darauffolgenden operativen
Ablaufe sind vergleichbar zu der Vorgehensweise bei einer offenen Nephrektomie. Die
abgesetzte Niere wird intraperitoneal in einen speziellen Bergebeutel platziert, welcher durch
einen der Trokare eingebracht wird. AnschlieBend wird der Zugang zur Bauchhohle mittels
eines muskelschonenden Schnittes erweitert und das Priparat in toto durch diesen entfernt
(Albers et al. 2005; Smith et al. 2012). Die laparoskopische Tumornephrektomie ist auch

roboterassistiert moglich. Hierbei profitiert man ebenfalls von den Vorteilen der
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minimalinvasiven Operation (z. B. geringerer Blutverlust, schnellere Rekonvaleszenz) und
die Operateur:innen werden durch die Moglichkeiten des Roboters (z. B. dreidimensionale
Beweglichkeit der Roboterarme, Vergro3erung) unterstitzt (Albers et al. 2005; Gorin et al.
2011).

Nach der Nephrektomie verbleiben die Patient:innen in der Regel fir fiinf bis zehn Tage
stationdr. Hier findet eine Uberwachung der Patientinnen, begleitet von Kostaufbau,
Mobilisation und Entfernung der Ableitungen mit anschlieBender Entlassung in das
hiusliche Umfeld statt. Die regelmifBBigen Nachkontrollen (Tumornachsorge) geschehen

mittels einer ambulanten fachurologischen Anbindung,.

Als Folge der Nephrektomie miissen die verbliebenen Nephrone kompensatorisch ihre
Filtrationsleistung anpassen (Zhou et al. 2017). Auch bei ansonsten gesunden Patient:innen
kann es initial zu einem Anstieg der Retentionsparameter kommen. Der Organismus
bendtigt postoperativ ca. sechs Monate, um sich an die Situation anzupassen. Nach dieser
Periode kénnen die nierenbezogenen Parameter wieder in den Normbereichen der jeweiligen
Altersgruppe liegen (Albers et al. 2005; Smith et al. 2012). Insbesondere bei einer
Vorschidigung der verbleibenden Niere kann es zu einer akuten Verschlechterung der
Nierenfunktion kommen (Corman et al. 2000). Dieser Sachverhalt wird in Kapitel 2.3

»Nierenfunktion und akute Nierenschidigung* ausfihrlich dargelegt.

Das ermittelte AKI-Risiko post Nephrektomie lag bei 42,3% (Caddeo et al. 2013). Ahnliche
Inzidenzen zeigten sich in Arbeiten aus China, wo das Risiko fir eine AKI nach
Nephrektomie signifikant tiber dem AKI-Risiko der Gesamtbevolkerung lag (Xu et al. 2020).
In schweren Fillen ist sogar eine (kurzfristige) Dialysepflichtigkeit zu beobachten.

Im Falle eines postoperativen AKI nach Nephrektomie resultierte bei einem relevanten
Anteil an Patienten:innen eine verlingerte Hospitalisationsphase und eine erhéhte
Wiederaufnahmerate. Als Spitfolge zeigte sich ein erhohtes Risiko fiir eine CKD (Chertow
et al. 2000). Patient:innen, die im Rahmen einer strukturierten Nachsorge weiter betreut
wurden, zeigten im Laufe eines Jahres ein Risiko von 16% fir ein CKD und 30% fur eine
neu aufgetretene arterielle Hypertonie (Kim et al. 2020; Schmid et al. 2014). Linger angelegte
Untersuchungen berichten sogar von einer bleibenden Nierenfunktionseinschrinkung bei
bis zu 60% aller Patient:innen (Thompson et al. 2012; Weight et al. 2010).

Neben den uro-onkologischen Patient:innen ldsst sich auch ein Anstieg der Privalenz des
CKD in der Gesamtbevolkerung erkennen (Levey et al. 2009). Mit steigendem Alter hiufen
sich  Komorbidititen, die einen voranschreitendem Funktionsverlust der Nieren
begiinstigen. Das Erreichen des Vollbilds einer CKD bedingt dartiber hinaus auch selbst
vermehrte Hospitalisationen und das vermehrte Auftreten von Komplikationen, woraus
neben dem damit verbundenen Verlust an Lebensqualitit eine enorme

gesundheitsbkonomische Belastung entsteht.
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1.3 Nierenfunktion und akute Nierenschidigung

Unter der Nierenfunktion wird die Gesamtheit aller Stoffwechselvorginge der Nieren, also
den Wasser- und Elektrolyt- sowie den Siure-Basen-Haushalt zu regulieren,
zusammengezihlt (Pape et al. 2019). Der Begriff ist weitestgehend ein Synonym fiir die
glomeruldre Filtrationsrate (GFR) (Andreucci et al. 2016). Die GFR gibt das pro Zeiteinheit
durch die Glomeruli filtrierte Volumen an und wird in ml/min/1,73m* angegeben. In der
Labormedizin wird meist die geschitzte (estimated) GFR (eGFR) bestimmt. Die eGFR wird
aus dem Serumkreatinin und anhand von Angaben tiber das Alter, Geschlecht und Hautfarbe

der Patient:innen berechnet (Pape et al. 2019).

Zur Berechnung der eGFR werden verschiedene Formeln genutzt. Die gingigsten sind die
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formel (CKD-EPI) und die
Modification of Diet in Renal Disease Formel (MDRD). Beide Ansitze nutzen die gleichen
Parameter, unterscheiden sich jedoch durch die Gewichtung der einzelnen Parameter,
wodurch eine geringe Varianz der Ergebnisse entsteht (Levey et al. 2014). Trotz moderner
Analysetechniken ist die Bestimmung der Nierenfunktion aufgrund ihrer Abhingigkeit von
vielen einzelnen Variablen oft ungenau. Zunichst weist die Produktion des Kreatinins in der
Muskulatur eine grof3e Abhingigkeit zu individuellen Charakteristika einzelner Patient:innen
auf. Das Kreatinin zeigt eine Abhingigkeit sowohl zur Gesamtmuskelmasse der Patient:in
als auch zu Alter und Geschlecht (Pape et al. 2019). Dariiber hinaus ist der Metabolismus
des Kreatinins bei erkrankten Personen im Vergleich zu Kontrollgruppen verindert. Bei
nephrologischen Patient:innen, welche vermehrt eine Volumentherapie bendtigen, kann es
durch die Verdiinnung zu einer Verschleierung der wahren Nierenfunktion kommen. Zudem
spielen einige Medikamente eine gro3ere Rolle bei der Sekretion der tubuliren Zellen. Daher
— und aufgrund des verzogerten Anstiegs des Serumkreatinins — koénnen zur genaueren
Bestimmung der Nierenfunktion weitere Laborparameter bestimmt werden (Andreucci et al.
2016). Einer dieser Parameter ist z. B. das Cystatin C. Im Gegensatz zu Kreatinin wird dies
nicht im Tubulussystem sezerniert und weist dazu auch einen deutlich schnelleren Anstieg

auf. Die Bestimmung des Kreatinins im Serum bleibt der aktuelle Goldstandard.

1.3.1 Definition und Epidemiologie der akuten Nierenschidigung

Das Verstindnis tiber Epidemiologie, Pathophysiologie, Klinik, Therapie und Outcome der
AKIT hat sich im Verlauf der Zeit stark gewandelt. Mittlerweile gibt es tiber 30 verschiedene
Definitionen und verschiedene Kriterien anhand welcher die AKI in verschiedene

Schweregrade eingeordnet wird (Case et al. 2013).

Fir die Diagnostik der AKI sind Anamnese, Vorerkrankungen und die Medikation relevant,
welche dem Ziel einer Differenzierung zwischen einer AKI und einem exazerbierten
chronischen Nierenversagen dienen. Die wichtigsten zu bestimmenden Parameter sind das

Serumkreatinin, aus welchem die GFR errechnet wird, sowie die Urinausscheidung.
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Im Jahr 2004 wurde durch die Acute Dialysis Quality Iniative Arbeitsgruppe eine neue
Definition eingefithrt: die Risk, Injury, Failure, Loss and End-Stage Kidney Classification,
kurz RIFLE Klassifikation. 2006 wurde diese auf die drei AKIN (Acute Kidney Injury
Network) Stadien reduziert, welche mit den ersten drei Stadien der RIFLE Klassifikation
tbereinstimmen. Das Loss- und das End-Stage Stadium werden seitdem als Folgen der
akuten Nierenschidigung gewertet und nicht in der Klassifikation aufgefihrt. 2012 wurden
beide Klassifikationen durch die ,,Kidney Disease: Improving Global Outcome (KDIGO)*“-
Leitlinie abgel6st (siche Kapitel 3.2.1 Patientenbezogene Daten) (Ronco et al. 2019). Dartiber
hinaus konnen zur besseren Bestimmung auch Microalbumin, N-Acetyl-beta-d-
glucosamindase, Urinary KIM-1, Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, Urinary 11.-18,
Netrin und Beta2-Microglobulin bestimmt werden, welche insbesondere in der Diagnostik
des AKI eingesetzt werden kénnten (Schmid et al. 2015). Bisher hat sich jedoch keiner dieser

Parameter in der klinischen Routine durchsetzen konnen.

In der Fachliteratur wird das Nierenversagen je nach Ausloser des Nierenschadens unterteilt
nach priarenaler, renaler oder postrenaler Genese. Oftmals liegen der akuten

Nierenschadigung jedoch mehrere Ursachen zugrunde.

Das prirenale Nierenversagen ist begriindet durch eine renale Minderperfusion. Die
verminderte Perfusion der glomeruliren Gefille resultiert in einer erniedrigten GFR.
Ursachen dafiir kénnen ein intravasaler Volumenmangel (z. B. bei Schock, Blutverlust,
Sepsis), eine relative Hypotension, ein vermindertes Herzzeitvolumen oder das hepatorenale
Syndrom sein (Macedo und Mehta 2009; Kuhlmann et al. 2008). Da es in den meisten Fillen
nicht durch einen eigentlichen Schaden des Nierengewebes bedingt ist, spricht man auch von
der ,reversiblen Form des Nierenversagens® (Macedo und Mehta 2009). Bei Progress des
Nierenversagens sieht man mikroskopisch eine akute Tubulusnekrose (ATN) (Macedo und
Mehta 2009).

Die renale Form der AKI wird hervorgerufen durch eine renale Parenchymschadigung. Der
Parenchymschaden kann sowohl die Glomeruli, die Tubuli als auch das Interstitium
betreffen. Die hdufigsten mikroskopischen Manifestationen sind eine Glomerulonephritis,
die ATN und eine akute interstitielle Nephritis. Eine Parenchymschidigung kann durch
endogene und exogene Stoffe verursacht werden. Beispiele fiir eine endogene Schidigung
des Parenchyms sind das Tumotlysesyndrom und die Rhabdomyolyse. Diese bewirken eine
indirekte Schidigung der Niere durch massenhafte Ausschiittung von spezifischen Proteinen
in die Blutbahn. In diese Kategorie fallt auch das in Folge einer Nephrektomie auftretende
Nierenversagen, bei dem es durch die Operation zu einer Reduktion der funktionsfihigen
Nephrone kommt. Die operationsbedingte Verringerung der an den Filtrationsprozessen
beteiligten Nephrone bedingt eine himodynamische Umstrukturierung des Gewebes. Es
kommt zu einer glomeruliren Hyperperfusion vitaler Areale und einer dadurch bedingten
erhohten GFR einzelner Nephrone (single nephron glomerular filtration rate [SNGFR])

(Brenner et al. 1996). Dies bedingt eine Veranderung der pri- und postglomerularen Driicke,
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aus denen parenchymale Metaplasien wie eine Glomerulosklerose der noch intakten Areale
hervorgehen. Der daraus einstehende Circulus Vitiosus wird durch das Vorliegen

metabolischer Erkrankungen beschleunigt (Brenner et al. 1996).

Als letztes ist die postrenale AKI zu nennen, welche meist durch einen ungentigenden
Abfluss des Urins gekennzeichnet ist. Diese Abflussstorung sorgt fiir einen Riickstau des
Harns in die Nieren. In bildgebenden Verfahren zeigt sich dieser durch ein dilatiertes
Nierenbeckenkelchsystem. Durch den gestérten Abfluss kommt es zu einer Akkumulierung
von harnpflichtigen Substanzen im Korper. Ursachen hierfiir konnen z. B. die Urolithiasis
(obstruierendes Konkrement) oder Blasenentleerungsstorungen (Harnverhalt bei

Prostatahyperplasie) sein (Kuhlmann et al. 2008).

Unabhingig von Form und Ausloser ist zu beobachten, dass circa 30% aller
intensivpflichtigen Patient:innen eine AKI erleiden (Case et al. 2013). Dadurch ist die
Mortalitit der intensivpflichtigen Patient:innen um das Doppelte erhoht. Die Fallzahlen von
akuten Nierenschidigungen bei nicht intensivpflichtigen schwanken dagegen stark. Ein
Grund hierfir kénnte sein, dass selbst mit den neuen Diagnosekriterien die AKI noch immer
unterdiagnostiziert wird. Dennoch lie3 sich feststellen, dass die Fallzahlen von
hospitalisierten Patient:innen von durchschnittlich 4,9% (1983) auf 20% (2012) angestiegen
sind (Case et al. 2013).

Urologische Patient:innen haben ein erhohtes Risiko fiir eine AKI (Caddeo et al. 2013).
Ursdchlich hierfir sind die unmittelbar die Nieren und den Harntrakt betreffenden
Erkrankungen und Operationen (Huang et al. 2009). In Auswertungen aus Grof3britannien
zeigte sich, dass uber ein Jahr verteilt durchschnittlich 6,7% aller hospitalisierten
urologischen Patientinnen eine AKI erleiden. Das deutlichste Risiko fand sich bei
Patient:innen, welche eine Nephrektomie benotigten. Dieser Zusammenhang ist weiter in
Kapitel 2.3. Radikale Tumornephrektomie und Folgen fiir die Nierenfunktion beschrieben.
Diese Inzidenzen zeigen die Notwendigkeit einer prioperativen Risikoabschitzung, um
Risikopatient:innen zu identifizieren und ggf. eine Therapieanpassung durchzufithren. Eine
Mboglichkeit zur Kalkulation der postoperativen Nierenfunktion wire beispielsweise die
Auswertung praoperativer Werte mittels einer Regressionsanalyse anhand eines
Nomogramms. Ein solches Nomogramm verwendet alle gingigen Pridiktoren einzelner
Patient:innen anhand derer das Risiko errechnet werden kann (Xu et al. 2020). So kann zum
Beispiel die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines AKI in Abhingigkeit zu Alter und
Vorerkrankungen dargestellt und somit die klinische Entscheidungsfindung vereinfacht
werden. Solche Nomogramme haben sich in der klinischen Routine bisher nicht

standardmalig etabliert.
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1.3.2 Klinik der akuten Nierenschidigung

Eine AKI kann aufgrund einer verminderten Nierenfunktion oder einer verminderten
Ausscheidung zu einer Dysbalance der physiologischen Regulation des Fliissigkeits- und
Salzhaushaltes des Korpers fithren. Daraus folgt ein Uberschuss des extrazelluliren
Volumens, eine Hyperkalidmie und eine metabolische Azidose (Kuhlmann et al. 2008).
Klinisch prisentieren sich Patientinnen zu Beginn meist mit unspezifischen Symptomen.
Auch komplett asymptomatische Verldufe sind moglich. Fir alle Formen des AKI gilt, dass
sie als Leitsymptom eine Oligurie bis hin zur Anurie aufweisen. Dies kann im Verlauf durch
Zeichen der Uberwéisserung deutlich werden, welche sich als Beinédeme und Anasarka
manifestieren kénnen (Kuhlmann et al. 2008). Die reduzierte Nierenfunktion allein ist bei
diesen Patient:innen jedoch nur selten Ursache einer vital bedrohlichen Situation, vielmehr
entsteht diese durch vorstehende kardiovaskulire Risikofaktoren der Patient:innen (Yang
und Ma 2020). Die aus der AKI resultierende geringere bis fehlende Diurese kann jedoch
durch Verschiebung des Salzhaushaltes zu lebensbedrohlichen Komplikationen (Gefahr von
Arrhythmien) fithren. Eine AKI kann eine Letalitit von bis zu 50% aufweisen. Eine solch
hohe Letalitat ist aber vor allem bei alten, multimorbiden und septischen Patient:innen zu

beobachten.

Bei Patient:innen, die nach einer Nephrektomie eine AKI entwickeln, sind die beschriebenen
Symptome in den meisten Fillen nicht nachweisbar. Stellt sich in dieser Situation eine AKI
ein, reicht bereits ein leichter Verlauf mit weiterer Einschrinkung der Nierenfunktion und
es wird eine signifikant erhéhte Mortalitit beschrieben, welche auch noch nach Jahren
besteht (Cho et al. 2011).

1.3.3 Therapie der akuten Nierenschidigung

Die Therapie der AKI unterliegt momentan einem Wandel, da die gingigen

nephroprotektiven Medikamente in der akuten Phase vermehrt in den Hintererund riicken.
phrop gr

Der Einsatz von ACE-Hemmern und ATII-Rezeptorblockern im Rahmen eines AKI wird
heute zunehmend differenziert betrachtet. Wahrend diese Medikamente traditionell bei der
Behandlung von Herzinsuffizienz und zur Blutdruck-Kontrolle eingesetzt werden, gibt es im
Rahmen eines AKI Bedenken hinsichtlich einer mdglichen Verschlechterung der
Nierenfunktion. Studien zeigen, dass ACE-Hemmer und Sartane zwar langfristig
nephroprotektiv wirken, jedoch wihrend einer akuten Nierenschidigung das Risiko einer
weiteren Beeintrichtigung der Nierenfunktion besteht (Brar et al. 2018). Auf der anderen
Seite zeigt sich aber auch, dass ein Absetzen dieser Medikamente nach einem AKI das Risiko
fir kardiovaskulire Ereignisse und Mortalitit erhéhen kann (Bidulka et al. 2020). Daher wird
in den aktuellen Leitlinien, wie der KDIGO-Leitlinie, empfohlen, den Einsatz dieser
Medikamente bei akutem Nierenversagen sorgfiltig abzuwigen und in bestimmten Phasen
zu pausieren, um eine Verschlechterung der GFR zu vermeiden (Herold 2020; Kellum und
Lameire 2013).
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Des Weiteren sollten die Patient:innen evtl. eine hochkalorische eiweil3- und kaliumarme
Diit verabreicht bekommen (Kuhlmann et al. 2008). Grundlegend ist die Uberwachung der
Urinausscheidung und Flussigkeitsbilanz. Ein besonderes Augenmerk gilt der Therapie der
Hyperkalidmie, um das Auftreten von Arrhythmien zu verhindern. Bei Patient:innen, welche
neben der Hyperkalidmie auch eine Azidose aufweisen, sollte die Gabe von
Natriumbikarbonat in Betracht gezogen werden, da dies sowohl die Azidose puffert als auch
eine Hyperkalidmie senkt (Kuhlmann et al. 2008). Teilweise werden Diuretika als

Therapieversuch eingesetzt.

Die Indikation zur Finleitung einer Dialysetherapie im Rahmen eines akuten
Nierenversagens stellt eine entscheidende therapeutische Mallnahme dar und erfolgt in der
Regel dann, wenn konservative Behandlungsansitze zur Kontrolle schwerer metabolischer
und  systemischer ~Komplikationen unzureichend sind. Dabei basieren  die
Entscheidungskriterien teils auf etablierten metabolischen Grenzwerten sowie der klinischen
Manifestation der Komplikationen (Herold 2020).

Die Hyperkalidmie zdhlt zu den wichtigsten Komplikationen im Rahmen eines AKI. Eine
Dialyse sollte evaluiert werden, sobald der Serumkaliumspiegel 6,5 mmol/L tberschreitet
und nicht auf konservative TherapiemaB3inahmen anspricht, da persistierende
Hyperkalidmien das Risiko fiir potenziell letale kardiale Arrhythmien erhéhen kénnen (Brar
et al. 2018; Herold 2020; Kellum und Lameire 2013).

Eine weitere zentrale Indikation far die Dialyse stellt eine stark erhdhte
Harnstoftkonzentration im Blut dar. Hierbei kommt es aufgrund der verminderten renalen
Filtrationskapazitit zu einer Akkumulation von urdmischen Toxinen. Hieraus kdénnen
schwerwiegende klinische Komplikationen im Sinne einer urdmischen Enzephalopathie,
Perikarditis oder Koagulopathien entstehen (Kellum et al., 2012; Herold 2020).

Neben den beispielhaft genannten laborchemischen Indikationen gibt es eine Vielzahl an
weiteren laborchemischen und klinischen Parametern zur Evaluation einer Dialyseeinleitung.
Die endgtltige Entscheidung basiert aber nicht nur auf der isolierten Betrachtung einzelner
Laborparameter, sondern erfordert immer eine integrative Betrachtung des
Gesamtzustandes des Betroffenen/der Betroffenen. Leitlinien, wie die der KDIGO, liefern
hierfir evidenzbasierte Empfehlungen, die eine differenzierte Abwigung der
Dialyseindikation fiir jeden Einzelfall erméglichen (Kellum und Lameire 2013; Yong et al.
2011).

Im perioperativen Setting werden nebst beschriebener Allgemeinmal3nahmen weitere
Optimierungen diskutiert, denen eine positive Auswirkung auf die Nierenfunktion
zugeordnet wird. Zum Beispiel kann durch eine Unterbindung der GefiB3zufuhr
(Ausklemmen der renalen Gefile) im Rahmen einer Teilnephrektomie ein Ischimie-
bedingter Schaden entstehen (Simmons et al. 2008). Eine Reduktion dieser sogenannten
Ischimiezeit wiirde vor allem bei Patientinnen mit vorbekannten Risikofaktoren das

postoperative Outcome deutlich verbessern (Ali et al. 2007; Cho et al. 2011). Idealerweise
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intendiert man ganz ohne Ischimie zu arbeiten. Ein weiterer Ansatz zum Schutz des
Nierenparenchyms wihrend der Ischamiephase ist der perioperative Finsatz von osmotisch
aktiven Substanzen wie Mannitol. Deren vermuteter nephroprotektiver Effekt ist umstritten
und konnte bisher in keiner klinischen Studie zweifelsfrei bewiesen werden, weshalb der
Einsatz von Mannitol nicht mehr Teil der aktuellen Leitlinien ist (83-Leitlinie Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms 2020). Auch das intraoperative
Flussigkeitsmanagement bildet einen wichtigen Ansatzpunkt, da eine ausreichende Perfusion
der renalen Gefille einen starken Einfluss auf die postoperative Nierenfunktion hat
(Williams et al. 2019). Neben der arteriellen Perfusion der Niere spielt auch der zentrale
Venendruck (ZVD) zunehmend eine Rolle in der Forschung. Bei operativen Eingriffen in
der Bauchhohle kann es zur Erh6éhung des intraabdominellen Druckes kommen. Dies hat
eine direkte Auswirkung auf den ZVD, welcher wihrend einer solchen Operation seine
Grenzwerte deutlich tGberschreiten kann. Dies wird nicht nur bei offenen Operationen
beobachtet, sondern insbesondere bei laparoskopischen oder roboter-assistierten Eingriffen.
An eine Erhéhung des ZVDs ist direkt eine Erh6éhung des vendsen Drucks im renalen
System gekoppelt (Gameiro et al. 2018). Das Nierenbecken kann eine gewisse
Druckerh6hung zwar durch Dilatation der Gefille kompensieren, aber bei linger
andauernder Operation kann dies einen Einfluss auf die postoperative Entwicklung der
Nierenfunktion haben (Shalabi et al. 2017).

1.4  Bisherige Forschungsansitze und Ziele dieser Arbeit

Die Wachsamkeit gegentiber einer AKI bei urologischen Patientinnen muss geschirft
werden. Bei der Diagnostik des AKI steht die Suche nach Méglichkeiten im Vordergrund,
welche eine frihzeitige, sichere und zuverlissige Erkennung eines AKI zulassen. In diesem
Zusammenhang hat die Untersuchung von Nephrektomiepriparaten von Patient:innen mit
einer neoplastischen Grunderkrankung der Niere gezeigt, dass durchschnittlich jedes zehnte
Priparat eine nicht-neoplastische parenchymale Verinderung von relevantem Ausmal3
enthielt (Henriksen et al. 2007). Als haufigste Verinderung prisentierte sich die
Glomerulosklerose. Diese stellt in der Vielzahl der Fille das histologische Korrelat eines
beginnenden hypertoniebedingten Nierenschadens oder einer diabetischen Nephropathie
dar und erhoht das Risiko einer mittelschweren bis schweren Nierenfunktionsreduktion in
der postoperativen Phase signifikant (Gautam et al. 2010). Der GrofB3teil solcher Patient:innen
prasentierte im Verlauf eine iiber sechs Monate persistierende GFR-Reduktion (Bijol et al.
2000). Studien mit Beobachtungszeitriumen von bis zu zehn Jahren konnten die
Entwicklung einer CKD bestitigen (Brandina et al. 2016). Fur weitere, hédufig bei
nephrektomierten Patient:innen gefundene Verinderungen wie die Pyelonephritis,
Nephrokalzinose und Arteriosklerose der renalen Gefil3e konnte noch keine Korrelation zu
postoperativ auftretenden Nierenfunktionseinschrinkungen gefunden werden. Dennoch

stellt  die histologische Analyse der nicht-neoplastischen Verinderungen von
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Nephrektomiepidparaten bisher ein noch wenig untersuchtes Gebiet der urologischen

Forschung dar.

Diese Dissertation schlie3t daher an die genannten Arbeiten an und untersucht die nicht-
neoplastische Parenchymverinderungen der Niere und deren Aussagekraft als Pridiktoren
tir das Auftreten einer AKI nach radikaler Tumornephrektomie bei Patient:innen mit
Nierenzellkarzinom. Ob parenchymale Verinderungen eine Rolle fiir das Auftreten eines
postoperativen AKI in unserem Kollektiv spielen, soll die folgende Auswertung zeigen.
Wenn sich in dieser Arbeit die vermuteten Zusammenhinge bestimmter Verinderungen des
Nierenparenchyms mit einem erhéhten AKI-Risiko bestitigen sollten, konnten sich daraus
Auswirkungen auf die postoperative Uberwachung, Therapie und Nachsorge der
Nierenfunktion fir die Patient:innen ergeben. Eine unmittelbar postoperativ beginnende
nephroprotektive Therapie kénnte die Ausprigung eines AKI verhindern oder zumindest
abschwichen. Auch eine prophylaktische Therapie von Risikopatient:innen kénnte die Rate
an moglichen AKI-bedingten Komplikationen senken, wodurch sich schlussendlich auch ein
wirtschaftlicher Vorteil fur die behandelnden Kliniken ergeben wiirde (Weiss et al. 2019).

Generell sollte die Aufdeckung und Pravention von Risikofaktoren fiir die Entstehung einer
AKI oder eines CKD als zukiinftiges Qualititsziel in der Uro-Onkologie verfolgt werden
(Schmid et al. 2014).
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2 Patient:innen und Methodik

2.1  Studienpopulation

In die Untersuchung eingeschlossen wurden Patient:innen, die sich zwischen dem 01.01.2013
und dem 31.12.2018 an der Klinik fiir Urologie der Universititsmedizin Géttingen (UMG)
einer Tumornephrektomie unterzogen hatten (Ethikvotum [9/1/19] der (UMG). Auch
Patient:innen, die im Untersuchungszeitraum aufgrund eines Tumors nephrektomiert und
nach einigen Jahren auch an der zweiten Niere operiert wurden, gingen in die Studie ein. Hier
wurde jeweils der erste Eingriff untersucht. Die Datenerhebung wurde nur bei Patient:innen
durchgefiihrt, die im Behandlungsvertrag in die Nutzung ihrer biomedizinischen Materialien
fir Studienzwecke eingewilligt hatten. Bei Vorliegen einer solchen Einwilligung erfolgte
keine weitere Information der Patientinnen. Bei fehlender Einwilligung wurde
folgendermallen vorgegangen: Patient:innen, die die FEinschlusskriterien fur die Studie
erfillten, wurden postalisch und ggf. telefonisch kontaktiert und nach ausfiihrlicher
Aufklirung um eine schriftliche Zustimmung gebeten. Bei bereits verstorbenen Patient:innen
wurde versucht, die Angehorigen zu kontaktieren und tber den mutmallichen Willen der
Patient:innen befragt. Bei allen Patient:innen, bei denen keine postalische Anschrift vorlag,

wurde ein Kontakt tiber das Einwohnermeldeamt hergestellt.

Patient:innen, die einer Verwendung von Biomaterialien widersprochen hatten, wurden von
der Studie ausgeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien waren neben einer Nephrektomie
aufgrund einer nicht-neoplastischen Grunderkrankungen der Nieren eine bekannte bilaterale
Nierenerkrankung, eine anatomische Fehlbildung der kontralateralen Niere und eine
fehlende Anlage der kontralateralen Niere. Auch Patientinnen, die aufgrund einer
unzureichenden Restnierenfunktion eine Dialyse benoétigten, wurden aus der Kohorte
ausgeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patientinnen, deren Dokumentation
essenzielle Daten fur die Auswertung nicht enthielt. Ausgeschlossen wurden auch alle
minderjahrigen (Alter < 18) Patientinnen. Nach Anwendung der Ausschlusskriterien
konnten in die vorliegende Arbeit insgesamt 135 Patient:innen eingeschlossen werden

(Abbildung 2).
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Abbildung 2: Flowchart Patient:innenkollektiv. Diese Abbildung veranschaulicht den Ein- und Aus-

schlussprozess zur Erstellung des endgiiltigen Patientenkollektivs.

2.2 Datenerhebung

Die Daten wurden im Zeitraum von Marz 2019 bis November 2019 retrospektiv erhoben.
An der UMG werden verschiedene elektronische Systeme fur die Dokumentation von
Untersuchungen, Operationen und patientenbezogenen Dokumenten verwendet. Die
drztlichen und pflegerischen Daten der stationdren Patient:innen werden auf sogenannten
»Kurven® schriftlich festgehalten und spiter digitalisiert. Diese digitalisierten Patientenakten
gehen zuriick bis in das Jahr 2013. Altere Akten sind nicht digitalisiert und befinden sich in
den Papierarchiven der medizinischen Fakultit. Aktuell wurde die Dokumentation teilweise
auf eine elektronische Patientenakte (MEONA) umgestellt. Aufgrund der zeitaufwendigen
Aufarbeitungs- und Sortierungsmal3nahmen der nicht digitalen Patientenakten musste der
Patientenstamm fiir diese Arbeit auf Patient:innen beschrinkt werden, deren Akten digital
verfigbar waren. Die Gesamtheit aller betreffenden Akten verblieb restlos im Bestand der
UMG und die Auswertung erfolgte ausschlief3lich in pseudonymisierter Form. Somit ist eine

Identifizierung einzelner Studienteilnehmer nur durch den Projektleiter moglich.
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Die Daten wurden nach Inhalt und Datenquelle in folgende Kategorien unterteilt:

¢ Patientenbezogenen Daten, welche aus demografischen Angaben und Daten zu
Vorerkrankungen und Medikamenten der Patientinnen bestanden und aus

Anamnesebogen, Anisthesieprotokollen und Arztbriefen erhoben wurden.

e Labor- und Urinparameter, welche aus dem klinikeigenen Informationssystem

entnommen wurden.

*  Perioperative Daten, welche Informationen rund um den operativen Eingriff der
radikalen Nephrektomie aus dem OP-Bericht, sowie Anisthesieprotokoll,

Entlassbrief und aus dem klinikeigenen Informationssystem umfassten.

* Histopathologische Parameter, welche aus dem pathologischen Befund erhoben

wurden.

2.2.1 Patientenbezogene Daten

Die Patient:innen wurden durch eine fortlaufende Nummerierung pseudonymisiert. Als
Erstes wurden das Alter in Lebensjahren bei Aufnahme sowie das Geschlecht erfasst. Die
Kodierung des Geschlechts erfolgte binir (1 = minnlich, 2 = weiblich). Weitere Patienten-
Parameter wie die Gréfle in Zentimetern (cm) und das Gewicht in Kilogramm (kg) zur
Errechnung des Body-Mass-Index (BMI, kg/m2) wurden ebenfalls numerisch erhoben.
Entsprechend der klinischen Dokumentation wurden Komorbidititen erfasst und ebenfalls
bindr dokumentiert (Allergien sowie die wichtigsten Vorerkrankungen). Hier lag der Fokus
auf Erkrankungen wie der arteriellen Hypertonie, dem Diabetes mellitus, atherosklerotisch
bedingten Erkrankungen und der Herzinsuffizienz. Insbesondere auf vorangegangene
Nierenerkrankungen wie z. B. eine langjdhrige Nephrolithiasis oder auch nephrotische und
nephritische Erkrankungen wurde bei der Datenerhebung geachtet. Ebenso zihlten bereits
stattgefundene Operationen an der betreffenden Niere als wichtiger Parameter. Fir den
Charlson-Komorbidititsindex (CCI) wurde den Patientinnen anhand ihres Alters und
vorliegender Grunderkrankungen ein Punktwert zugeteilt, welcher eine standardisierbare
Abschitzung des individuellen Mortalitits-Risikos anhand relevanter Nebenerkrankungen
zuldsst (Charlson et al. 2022). Weitere patientenbezogene Daten bildeten die
Medikamentenanamnese. Hier spielten vor allem Diuretika sowie nichtsteroidale
Antitheumatika (NSAR), Antihypertensiva und Betablocker eine wichtige Rolle. Die
Medikamenten-Einnahme wurde ebenfalls bindr codiert. Auch Lifestylefaktoren wie ein
zurickliegender oder gegenwirtiger Nikotinabusus wurden berticksichtig (Raucher:

ja/nein/ehem. Raucher).

Laborparameter wie das Serum-Kreatinin (mg/dl) und der Himoglobin-Wert (g/dl), welche
im Zentrallabor der UMG bestimmt wurden, konnten aus den vorliegenden Akten
entnommen werden. Die entsprechenden Blutentnahmen erfolgten standardisiert bei

Aufnahme in die Klinik, am ersten postoperativen Tag und meist am letzten stationiren Tag.
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Auf Basis dieser Ergebnisse erfolgte die Einteilung und Einordnung entsprechend der
KDIGO-Klassifikation. Die AKI wird nach KDIGO anhand folgender Kriterien in
Beziehung zur Prognose in drei Stadien unterteilt. Grundlage ist das Serum-Kreatinin-
Konzentration bzw. die Urinausscheidung (Weiss et al. 2019). Dadurch kénnen auch mildere
Formen des AKIs berticksichtigt werden (sieche Tabelle 1). Die Urin-Ausscheidung allein ist
ein schwer interpretierbarer Parameter, da eine akute Nierenschidigung sowohl mit Polyurie

als auch mit Normurie, Oligurie oder Anurie vorliegen kann.

Tabelle 1: KDIGO-Klassifikation

Stadium Serumbkreatinin Urinausscheidung

Anstieg um 0,3 mg/dL (26,5 pmol/L)
(innerhalb von 48 Stunden)
1 oder <0,5 mL/kgKG/h fur 6-12 h
1,5- bis 1,9-facher Anstieg
(innerhalb von 7 Tagen)

2- bis 2,9-facher Anstieg
2 <0,5 mL/kgKG/h fur 212 h
(innerhalb von 7 Tagen)

23-facher Anstieg
(innerhalb von 7 Tagen)
oder
Anstieg auf 24 mg/dL (353,6 pmol/L)

<0,3 mL/kgKG/h fur 224 h oder
3 oder

. . . ) Anurie fir 212 h
Beginn einer Nierenersatztherapie

oder
Patient:innen <18 Jahre: Abfall der eGFR
auf <35 mL/min/1,73 m2

Tabelle 1 zeigt die Stadien-Einteilung des AKI anhand der Parameter Serumkreatinin und Urinausscheidung.
Sind das Stadium der Serumkreatinin-Konzentration und der Urinausscheidung nicht iibereinstimmend, so
wird das héhere der erreichten Stadien angenommen. Die Beurteilung sollte erst nach Ausschluss einer
Obstruktion des Harnwegstraktes und nach adiquater Flissigkeitssubstitution erfolgen. Basierend auf (Ronco
et al. 2019).

Zur Erfassung der eGFR wurde, wie in Kapitel 2.4.1 Definition und Epidemiologie der
akuten Nierenschidigung beschrieben, die vereinfachte MDRD-Formel genutzt (Levey et al.
2009). Neben den Daten aus Blutuntersuchungen wurden prioperative Urinparameter wie
der pH-Wert [-lg(H30+)], die Anzahl von Leukozyten (pl), die Anzahl von Erythrozyten
(1) und die Proteinausscheidung (mg/dL) verzeichnet. Die Vitalparameter Blutdruck
(mmHg) und Herzfrequenz (bpm), welche sowohl priaoperativ als auch postoperativ und zur

Entlassung der Patient:innen dokumentiert wurden, wurde ebenfalls fir die Analyse erfasst.
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2.2.2 DPerioperative Daten

Daten zu Art des OP-Verfahrens wurden erhoben. Hier wurde eine Unterteilung in offen
chirurgisch, laparoskopisch bzw. roboterassistiert verwendet. Ebenfalls wurden die
Operationsdauer (min) sowie Besonderheiten wihrend des Operationsverlaufes — z. B. eines
schwierigen Situs oder ausgeprigter Tumorausdehnung — erfasst und intraoperative
Komplikationen aufgezeichnet. Diese waren ein erhohter Blutverlust, die Notwendigkeit
einer  Bluttransfusion  sowie eine intra- oder  postoperativ  aufgetretene
Reanimationspflichtigkeit und die Verletzung von Nachbarorganen. Auch postoperative
Komplikationen wie Nachblutungen und Infektionen wurden erfasst, ebenso wie das
Auftreten eines Toxic Shock Syndroms (TSS), einer plotzlich auftretenden und
lebensbedrohlichen Komplikation als Folge einer vorangegangen bakteriellen Infektion
(Herold 2020).

2.2.3 Histopathologische Parameter

Grundlage fiir diese Arbeit war die Untersuchung vollstindiger Nierenpriparate, welche im
Rahmen einer Tumornephrektomie entnommen worden waren. In der Regel werden alle
intraoperativ gewonnenen Gewebe postoperativ durch das pathologische Institut der UMG
auf Verdnderungen untersucht. Die Ergebnisse dieser standardisierten postoperativen
pathologischen Untersuchung werden in (histo-) pathologischen Berichten festgehalten. Es
erfolgt eine standardisierte makro- und mikroskopische Beschreibung des Priparates. Das
Hauptaugenmerk liegt — im Falle einer Tumornephrektomie — auf der neoplastischen
Erkrankung der Niere und umfasst Parameter wie die Grof3e der Nieren, die makroskopische
GroBe des Tumors sowie die Tumorhistologie. Die Befunde aus den vorliegenden Berichten
wurden in finf Gruppen unterteilt (Chu et al. 2014; Xu et al. 2021). Diese beruhten auf den
hiufigsten in diesen Untersuchungen gefunden histologischen Parenchymveranderungen: 1)
Entzindliche Verinderungen (wie z. B. Pyelonephritiden), 2) Fibrosierungen des Gewebes,
3) die Nephro- beziehungsweise die Glomerulosklerose und die 4) Nephrokalzinose.
Berichte, in denen 5) ein blandes Nierenparenchym beschrieben wurde, wurden separat als
Kontrolle erfasst. Weiter waren Beschreibungen zu Stadium, Grad und Bestimmung des

Resektionsstatus relevant.

2.3 Pathologische Korrelate typischer Nierenerkrankungen

Es gibt eine Vielzahl von Erkrankungen, die entweder direkt oder indirekt eine der
beschriebenen histologischen Parenchymverinderungen bedingen kénnen oder mit ihnen
einher gehen. Dartiber hinaus zeigen sie alle eine Auswirkung auf die zuvor in Kapitel 2.1
Funktion, Anatomie und Aufbau der Niere beschriebenen physiologischen Prozesse und
Strukturen der Nieren. Bestehen Erkrankungen tber einen lingeren Zeitraum, kann es zu
diversen, teils irreversiblen Metaplasien des funktionellen Gewebes kommen (Zhou X]
(Hrsg.) (2017)).
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Im Folgenden werden die diabetische Nephropathie, der hypertoniebedingte Nierenschaden,
die akute Tubulusnekrose, die verschiedenen Formen der tubulo-interstitiellen Nephritis und
kurz die Nephrolithiasis vorgestellt und deren lichtmikroskopisches Erscheinungsbild
beschrieben, um sie spiter mit gefundenen Verdnderungen des renalen Parenchyms im
Nephrektomie-Praparat  vergleichen zu koénnen. Tabelle 2 fasst die wichtigen
nephropathologischen Verinderungen des Nierenparenchyms zusammen und stellt diese

zusammenfassend dar.

Tabelle 2: Ubersicht der pathologischen Korrelate von typischen Nierenerkrankungen (Basierend
auf (Herold 2020; Zhou X]J (Hrsg.) (2017)).

Diabetische Nephropathie

Ursache Jahrelang erhShte Blutglukosespiegel bei allen Diabetes Mellitus Typen
Makroskopie Initial meist normale Makroskopie, spiter verkleinerte Nieren
Glomerulir:

= Diffuse Form:
o  Frithe Form mit gleichmiBiger Fibrose der Glomeruli
*  Nodulire Form:
o  Spite Form mit Bildung von Kimmelstiel-Wilson Knoten
Mikroskopie *  (Definieren den Ubergang in die Nodulire Form)
o Reduktion des Lumens der Kapillaren
o Akkommodation von hyalinen Ablagerungen in den Basal-
membranen
Tubuldr:
*  Fibrose mit starker Lumenreduktion
Initial:
* Kompensatorische Hyperperfusion mit verbundener Hyperfiltration
(Anstieg der eGFR)
Folgen
Spit:
= Abfall der eGFR

=  Persistierende Albuminurie

Hypertoniebedingter Nierenschaden

Ursache Jahrelang erhéhte Blutdruckwerte
Makroskopie Meist normale Makroskopie
Glomerular:

®  Verdickung und Kriuselung der Basalmembranen
= Sklerose des gesamten Glomerulus
Tubulir:
Mikroskopie ®  Tubulire Atrophie
®  Fibrose des Interstititums mit begleitendem entzindlichem Infiltrat

Grof3e und mittelgroBe arterielle Gefdl3e:
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Folgen

*  Initial exzentrische Intimaverdickung

=  Fortgeschrittene Stadien mit konzentrischer Lumenreduktion
Arteriolen:

= Hyaline Arteriolosklerose
Initial:

*  Kompensatorische Hyperperfusion mit verbundener Hyperfiltration
Spit:

= Abfall der eGFR

Akute Tubulusnekrose

Utrsache

Makroskopie

Mikroskopie

Folgen

Nephrotoxische Substanzen, ischimische Schiden und metabolische Erkrankun-
gen
VergroBerte und bis zu 30% schwerere Niere im Vergleich zu einem Normalbe-
fund.
Kortex wirkt eher blass und deutlich vergroBert.
Mark hyperdm.
Glomerulir:
*  Metaplasie der Bowman-Kapsel (beginnend am Harnpol)
Tubulir:
*  Epitheliale Einzelzellnekrosen, Apoptosen und segmentale Nekrosen
*  Basalmembran Denudation
*  Verlegung des Lumens durch geléste Zellen und Zellreste der Apoptosen

Akutes Nierenversagen

Tubulo-Interstitielle

Nephritis - Akut infektios

Ursache
Makroskopie

Mikroskopie
Folgen

Himatogene Streuung pathologischer Keime
Vergroflerte Nieren, mit dilatierten Nierenbeckenkelchsystem
Ausgeprigte Krankheitsverliufe:
=  Ein oder mehrere kleine Abszesse
Interstitielles Odem mit ausgeprigter neutrophiler Invasion
Rapide Verschlechterung der renalen Funktion, begleitet von einer Entziindungs-

reaktion des gesamten Organismus. Meist Restitutio ad Integrum.

Tubulo-Interstitielle

Nephritis - Chronisch infekti6s

Utrsache
Makroskopie
Mikroskopie

Ubergang aus akuter Form
VergroBerte Nieren
Gomerulir:
= Fibrotischer Umbau
Tubulir:
= Interstitielle Fibrose
®  Tubuliren Atrophie mit ,,thyroidem Umbau*

*=  Mononukleires Begleitinfiltrat

20
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Folgen Eingeschrinkte Nierenfunktion mit fortschreitender Funktionseinschrinkung

Tubulo-Interstitielle Nephritis - Nicht infekti6s

Utrsache Durch verschiedene nephrotoxische Substanzen
Makroskopie Vergleichbar mit der akuten Form
Mikroskopie Glomerulir:

®  Bei den meisten Formen unauffillig
*  Ausnahme Analgetika-bedingte Form
o Entzundliche Reaktion des Glomerulums
Tubuldr:
*  Fokale oder teilweise auch multifokale Stromaexpansion

=  Mononukleares Begleitinfiltrat

Folgen Eingeschrinkte Nierenfunktion mit fortschreitender Funktionseinschrinkung
Nephrolithiasis
Useache Abhingig von der Steinentitit, oft durch Trinkmenge und Stoffwechsel beein-
flusst
Makroskopie Steinbildung in den Papillen
Mikroskopie Parenchym:
=  Randallplaques
Tubulir:
®  Apatitablagerungen in der tubuldren Basalmembran, an denen Steinbil-
dung stattfindet
Folgen Obstruktion der ableitenden Harnwege

Tabelle 2 erldutert die fiir diese Arbeit relevanten pathologischen Korrelate von typischen Nierenerkrankungen
mit Fokus auf die mikro- und makroskopischen Verinderungen des Parenchyms. Zusitzlich werden die

direkten Auswirkungen auf die Nierenfunktion beschrieben.

2.3.1 Diabetische Nephropathie

Eine der hiufigsten Nierenerkrankungen ist die diabetische Nephropathie bei
Vorhandensein eines Diabetes Mellitus. Hauptsichlich manifestiert sie sich bei schlecht
eingestellten Diabetiker:innen in einer fortgeschrittenen Phase der Erkrankung. Klinisch
charakterisiert ist sie durch eine persistierende Albuminurie, eine sinkende Filtrationsleistung
und einen erhéhten Blutdruck (Herold 2020).

Der erste lichtmikroskopische Befund ist an den Glomeruli lokalisiert. Dort kommt es zu
einer Hypertrophie der Glomeruli (Abbildung 3A) als Anzeichen fiir eine erhdhte Perfusion
und Filtrationsleistung des Nephrons (Zhou X]J (Hrsg.) (2017)). Es koénnen sich zwei
Verlaufsformen der diabetischen Nephropathie entwickeln: die diffuse diabetischen
Glomerulosklerose und die nodulidre diabetische Glomerulosklerose. Im Tubulussystem
kommt es zu einer fortschreitenden Atrophie der tubuliren Zellen (Abbildung 3B). Diese

Verinderung wird begleitet von einer zunehmenden Hypertrophie der Basalmembran,
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ahnlich den Veridnderungen der Basalmembranen im glomeruliren Apparat. Es kommt zu

einer Einengung des tubuliren Lumens (Zhou XJ (Hrsg.) (2017)).

Charakteristisch fiir die diabetische Nephropathie aus pathologischer Sicht ist, dass trotz
starker fibrotischer Prozesse und einem teils kompletten Funktionsverlust des Nephrons
eine histologische Abgrenzung der Strukturen stets moglich ist. Bei vielen anderen der nicht
neoplastischen Krankheitsbilder des renalen Gewebes schreitet der Umbau der Glomeruli
so weit fort, dass eine Differenzierung von den umliegenden sklerotischen Arealen erschwert
wird (Zhou X]J (Hrsg.) (2017)).

Als klinisches Korrelat der zunehmenden morphologischen Umstrukturierungen lisst sich
bei den Patient:innen labortechnisch eine abnehmende Filtrationsleistung feststellen bis hin
zum Erliegen der renalen Funktion (Zhou XJ (Hrsg.) (2017)).

Abbildung 3 A/B: Vergleich zweier lichtmikroskopischer Abbildungen eines Glomerulus in

unterschiedlichen Stadien der diabetischen Nephropathie

3A (links): Glomerulus mit beginnender diabetischer Nephropathie (Trichrom, X 400). Das Priparat zeigt eine
geringgradige Glomerulomegalie als Korrelat einer beginnenden diabetischen Nephropathie.

3B (rechts): Glomerulus mit ausgeprigter diabetischer Nephropathie (PAS, X 400). Ausgeprigte diabetische
Nephropathie mit begleitendem ischdmisch bedingtem, sklerotischem Umbau (Stern). Die Verdickung der
Basalmembran ist deutlich im linken Bereich des Glomerulums zu erkennen (Pfeil). Auch an den
angeschnittenen Tubuli lassen sich bereits beginnende Verdnderungen der Basalmembran feststellen, wodurch
es zu einer Lumen Reduktion kommt (Doppelpfeil). Basierend auf (Zhou XJ (Hrsg.) (2017)).

2.3.2 Hypertoniebedingter Nierenschaden

Da die arterielle Hypertonie klinisch oftmals spit entdeckt wird, liegen in den meisten Fillen
bereits parenchymale Schiden zum Zeitpunkt der Diagnose vor (Herold 2020).
Lichtmikroskopisch zeigen die groflen und mittelgroBen arteriellen Gefille eine
charakteristische Intimaverdickung (Abbildung 4). In den frihen Stadien zeigt sich eine
exzentrische Verinderung der Gefiwand (Abbildung 4A), die sich in den spiteren Phasen
in eine konzentrische Form umwandelt und damit eine Lumenreduktion bedingt (Abbildung
4B). Neben den Intimaprozessen finden auch Umbauprozesse in der Media statt, wodurch

die Verengung des Lumens potenziert wird (Zhou X]J (Hrsg.) (2017)).
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Abbildung 4 A/B: Vergleich zweier lichtmikroskopischer Abbildungen einer Interlobararterie in

unterschiedlichen Stadien der Hypertonie bedingten Schiadigung

4A (links): Interlobararterie mit beginnendem hypertoniebedingtem Schaden (PAS Himatoxylin, X 200). Das
Priparat zeigt ein frithes Stadium der renalen Schidigung. Dies ldsst sich an der nur gering ausgeprigten
Intimafibrose (Stern) der interlobular Arterie mit noch relativ grofen Restlumen (Doppelpfeil)festmachen.

4B (rechts): Interlobararterie mit fortgeschrittenem hypertoniebedingtem Schaden (PAS, X 370). In diesem
Priparat ist eine deutlich fortgeschrittene Form der Intimafibrose (Stern) zu erkennen und eine damit
verbundene Verdickung der Gefilwand, welche zu einer Lumenreduktion (Doppelpfeil) fihrt. Der
zwiebelschalenartige Anblick (Pfeil) ist deutlich zu erkennen. Basierend auf (Zhou XJ (Hrsg.) (2017)).

Nicht nur die groBeren arteriellen Gefille sind betroffen, auch die Arteriolen weisen
deutliche Verinderungen der Gefillwand auf. Diese hyaline Arteriolosklerose ist durch eine
glasartig wirkende Verdickung der Intima gekennzeichnet. Neben den arteriellen Gefi3en
finden sich auch sklerotische Umbauprozesse im glomeruliren Kapillargebiet. Dieser
Prozess setzt sich entlang der Bowman-Kapsel fort und endet in einer kompletten
Verinderung des Nephrons. Im Endstadium des Umbauprozesses kommt es zu einer
Resorption der Basalmembran, wodurch die histologische Differenzierung zwischen

Parenchym und Interstitium erschwert wird.

Bei Priparaten von Patient:innen mit einer fortgeschrittenen hypertensiver Nephrosklerose
liegt dieser Zustand bei bis zu 25% der Nephrone vor (Zhou X] (Hrsg.) (2017)). Als Folge
des reduzierten Blutflusses und der Hypoxie beobachtet man eine tubulidre Atrophie sowie
eine verstirkte Fibrose des Interstitiums mit einer verminderten Kapillardichte und einem
deutlich erkennbaren Entziindungsinfiltrat Zhou X]J (Hrsg.) (2017)). Schwere Formen der
hypertoniebedingten Nierenschidigung erkennt man an drei deutlich ausgeprigten
Charakteristika: hyperplastische Arteriosklerose mit typischem ,,zwiebelschalenartigem*
Umbau (Abbildung 4B), thrombotische Mikroangiopathien und fibrinoide Nekrosen. Sie
treten auf, wenn der diastolische Blutdruck einen Wert von 120 mmHg dauerhaft
tberschreitet (Zhou XJ (Hrsg.) (2017)).
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2.3.3 Akute Tubulusnekrose

Bei  der akuten  Tubulusnekrose  (ATN) handelt es sich um  eine
Nierenfunktionseinschrinkung, die auf einem Tubulusepithelschaden beruht. Dieser
Schaden kann auf diversen nephrotoxischen Substanzen oder einem ischdmischen Gesehen
basieren. Auch metabolische Erkrankungen wie beispielsweise eine akute Pankreatitis oder
ein akutes auf chronisches Leberversagen konnen ein solches Schidigungsmuster
verursachen. Diese Krankheitsbilder kdnnen uUber verschiedene Mechanismen, wie etwa
durch die Freisetzung von entzindungsférdernden Mediatoren oder durch die
Beeintrichtigung der himatologischen und biochemischen Balance, zu einer Schidigung des
Tubulusepithels fithren. Im Rahmen eines akut auf chronischen Leberversagens, kommt es
fast immer zur Akkumulation zumeist toxischer Metabolite im Blutstrom, welche zu einer

Organschidigung fihren kénnen. (Herold 2020).

Histologisch finden sich im Vollbild der Erkrankung epitheliale Einzelzellnekrosen,
Apoptosen und segmentale Nekrosen des tubuldren Systems, deren Auftreten je nach
Betroffenheit des Gewebes variieren (Abbildung 5A). Die tubulire Basalmembran wird
durch das segmentale Ablosen des Tubulusepithels freigelegt. Von der Basalmembran

geloste Zellen ,fallen in das Tubuluslumen und sorgen dort mit den Zellresten

apoptotischer Zellen fiir eine Verengung des Lumens (Abbildung 5B) (Zhou XJ (Hrsg.)
(2017y).
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Abbildung 5 A/B: Lichtmikroskopische Abbildung der histologischen Kotrelate bei einer ATN.

5A (links): Lichtmikroskopische Abbildung mehrerer Tubuli mit deutlichem zellulirem Schaden (PAS, X 400).
In diesem Priparat findet man neben apoptotischen tubuliren Zellen (linker Pfeil) und Tubuluszellnekrosen
(rechter Pfeil) auch kompensatorische Mitosen der tubuliren Zellen (kleine Pfeile).

5B (rechts): Lichtmikroskopische Abbildung ecines Glomerulus mit tubulirer Metaplasie (PAS, X 400).
Metaplasie des parictalen Blattes der Bowman-Kapsel, welche vom Harnpol ausgeht (Stern).

Basierend auf (Zhou X]J (Hrsg.) (2017)).

Auch im glomeruliren Apparat zeigen sich charakteristische metaplastische Verinderungen,
die am parietalen Blatt der Bowman-Kapsel lokalisiert sind(Abbildung 5B) (Zhou X]J (Hrsg.)
(2017)). Die klinische Prognose der zu bleibenden Einschrinkungen der Nierenfunktion ist
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abhingig vom Ausmal3 der initialen Schidigung, der Ursache und den Begleiterkrankungen.
So zeigt sich bei Patient:innen mit chronischen vaskuliren Erkrankungen ein deutlich
schlechteres Outcome (Zhou X]J (Hrsg.) (2017)). Es konnte gezeigt werden, dass bei 5 bis
16 % der betroffenen Patient:innen ein irreversibler Nierenfunktionsverlust zurtckbleibt.
Vor allem bei Patient:innen, die im Verlauf eine AKI entwickeln, steigt die Mortalitit auf bis
zu 60 % an (Rewa und Bagshaw 2014).

2.3.4 Tubulo-interstitielle Nephritis

Die tubulo-interstitielle Nephritis ist eine Parenchymschidigung, welche durch verschiedene
Ausloser entstehen kann. Man unterscheidet die akut auftretende von einer Vielzahl

chronisch verlaufender Varianten.

Lichtmikroskopisch lisst sich eine segmentale Beteiligung des Kortex anhand eines
interstitiellen Odems mit ausgeprigter neutrophiler Invasion feststellen (Abbildung 6A). Die
Neutrophilen lagern sich entweder direkt an die tubulire Basalmembran an (Tagging),
wandern in das Epithel oder in das tubulire Lumen ein (Tubulitis). Das Glomerulum ist in
der tberwiegenden Anzahl der Fille nicht betroffen (Zhou XJ (Hrsg.) (2017)).

Die akute Form geht klinisch mit einer rapiden Verschlechterung der renalen Funktion und
einer generellen Reaktion des Gesamtorganismus einher, ist jedoch meistens, trotz rapider

Verschlechterung, komplett reversibel (Herold 2020).

L 5 i»"
Abbildung 6 A/B: L1chtrmkroskop1sche Abblldung der histologischen Korrelate bei einer tubulo-

interstitiellen Nephritis

6A (links): Lichtmikroskopische Abbildung mehrerer Tubuli bei Votliegen einer tubulo-interstitiellen
Nephritis (HE, X 400). Dieses Priparat zeigt sowohl das Tagging als auch die Tubulitis und das Eindringen
von neutrophilen Granulozyten in das Lumen der Tubuli. Deutlich an dem mit einem Pfeil markierten Tubulus
zu sehen.

6B (rechts): Lichtmikroskopische Abbildung eines thyroiden Umbaus des renalen Parenchyms (PAS, X 200).
In diesem Priparat erkennt man den thyroiden Umbau. Die Tubuli wirken dilatiert und mit einem flachen
Epithel (Pfeil) ausgekleidet, was auf die chronische Form der tubulo-interstitiellen Nephritis deutet. Basierend
auf (Zhou XJ (Hrsg.) (2017)).
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Die chronische (infektiose) Form der tubulo-interstitiellen Nephritis zeigt sich
mikroskopisch durch eine interstitielle Fibrose (Zhou X]J (Hrsg.) (2017)). Bei den meisten
Formen beobachtet man eine mononukleire Infiltration, begleitet von einer Abflachung des
tubuliren Epithels. Diese, fir die tubulo-interstitielle Nephritis charakteristische
Verinderung, wird auch als ,,thyroider Umbau‘ beschrieben, da die atrophen Tubuli mit den
hyalinen Ablagerungen an den mikroskopischen Aufbau der Schilddrise erinnern
(Abbildung 6B) (Zhou XJ (Hrsg.) (2017)). Im Gegensatz zu der akuten Form finden sich bei
der chronischen auch fibrotische Verinderungen an den Glomeruli. Dies fihrt zu einem
ischamischen Kollaps der betroffenen Glomeruli Zhou XJ (Hrsg.) (2017)). Bei stark
betroffenen Priparaten ist eine kompensatorische Hypertrophie der verbleibenden, nicht
betroffenen Nephrone zu beobachten, woraus das bunte Bild aus hypertrophierten und
fibrosierten Glomeruli in der Rinde der betroffenen Nieren entsteht (Zhou X]J (Hrsg.)
(2017)).

Klinisch  tritt als Begleiterscheinung oft ecine generalisierte und ausgeprigte
Entziindungsreaktion des gesamten Organismus auf bis hin zu einem septischen
Erscheinungsbild. Daher ist in den meisten Fillen eine antibiotische Therapie notig. Bei

schweren Verlaufen kann auch eine chirurgische Intervention zur Entfernung abgekapselter
Herdendtig werden (Herold 2020).

Neben der infektiosen Genese kann eine tubulo-interstitielle Nephritis auch nichtinfekticse
Ursachen haben. Histologisch finden sich fokale oder teilweise auch multifokale
Stromaexpansionen, die von einer deutlicher Odembildung und einem begleitenden
zelluldren Infiltrat umgeben sind. Diese Infiltrate sind vor allem durch mononukledre Zellen
dominiert, weisen aber teilweise auch eosinophile Granulozyten auf (Zhou XJ (Hrsg.)
(2017)). Der glomerulire Apparat sowie die afferenten und efferenten Gefil3e sind bei den

meisten Varianten der nichtinfektisen Form der Nephritis unauffillig.

Klinisch zeigt sich oftmals ein febriler Verlauf mit einer ausgeprigten Eosinophilie im
Differentialblutbild. Teilweise ldsst sich auch in der Urinuntersuchung eine Eosinophilen-
Ausscheidung neben einer sterilen Proteinurie und Mikrohdmaturie feststellen. Die Therapie
dieser Variante der tubulo-interstitielle Nephritis ist abhingig von den Grunderkrankungen
und dem Ausmal} der Schidigung (Herold 2020).

2.3.5 Nephrolithiasis

Bei der Nephrolithiasis weisen die meisten Steine eine typische Zusammensetzung aus
Kalziumoxalat und Phosphat auf (Zhou X]J (Hrsg.) (2017)). Allen Steinen gemeinsam ist die
makroskopische Lage in den Papillen. Dort liegen sie direkt im Lumen und sind tber
subepitheliale Hydroxylapatitplaques im Parenchym verankert. Lost sich eine solche
Verankerung aufgrund verinderter physikalischer Parameter, rutscht der Stein in die
ableitenden Harnwege und prasentiert sich mit der typischen Symptomatik (Zhou XJ (Hrsg.)
(2017)).
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Histologisch lassen sich in den frithen Stadien der Nephrolithiasis punktuelle Ablagerungen
von Apatit in der tubuliren Basalmembran finden (Abbildung 7). An diesen Ablagerungen
beginnt dann die luminale Steinbildung (Zhou XJ (Hrsg.) (2017)). In spiteren Phasen kommt
es auch zu einer Einlagerung des Apatits in das Stroma der nidheren Umgebung der
Sammelrohre. Diese Plaques werden auch als ,,Randalplaques® bezeichnet. Entgegen der
Erwartung fuhren die Plaques zu keiner Entziindungsreaktion oder Verstirkung einer bereits
vorhandenen Fibrosierung (Zhou X]J (Hrsg.) (2017)).

Abbildung 7: Lichtmikroskopische Abbildung von Randallplaques

Dieses Priparat zeigt diverse Randallplaques (HE, X 40), welche sowohl an intestinales als auch subepitheliales
und tubulires Apatit gebunden sind. Deutlich zu erkennen an der sich von den restlichen Geweben abhebenden
Firbung. Basierend auf (Zhou XJ (Hrsg.) (2017)).

2.4 Anpassung der Forschungsziele im Rahmen der SARS-CoV-2

Pandemie

Der im Winter 2019 erstmals entdeckte SARS-CoV-2 Erreger, der sich innerhalb weniger
Monate weltweit ausbreitete und zu Beginn des Jahres 2020 auch Deutschland erreichte,
hatte sowohl auf das oOffentliche Leben als auch auf das Gesundheitssystem drastische
Auswirkungen. Mit steigenden Fallzahlen wihrend der ersten Welle von Februar bis April
2020 wurden durch die Georg-August Universitit Gottingen neue Regelungen fiir Lehre und
Forschung festgelegt. Neben der Prisenzlehre wurde auch die studentische Forschung vor

Ort auf ein Minimum reduziert.

Durch diese Auflagen und die allgemeinen Beschrinkungen des Bundes konnte eine
zundchst fur diese Arbeit geplante erneute histologische Aufarbeitung aller
Nephrektomiepraparate inklusive Anfertigung neuer, spezieller Priparate bezlglich
Verinderungen am nicht-tumorbefallenen Nierenparenchym nicht durchgefithrt werden. Als
erster Schritt war eine allgemeine Betrachtung aller bereits angefertigter histologischer
Schnittpriparate der Patient:innen geplant. Hierbei wire eine grobe Sichtung des Gewebes
in einer geringen VergréBerung von Vorteil gewesen, um einen Uberblick iiber die

vorliegenden Verinderungen zu gewinnen. Im Anschluss daran war eine erneute Diagnostik
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der Neoplasie vorgesehen, gefolgt von einem Vergleich der erhobenen Befunde mit den
initialen pathologischen Berichten. Das Hauptaugenmerk der geplanten neuerlichen
histologischen Untersuchung hatte auf der Diagnostik von parenchymalen Verinderungen
des umliegenden Gewebes gelegen. In zweifelhaften Fillen wire eine immunpathologische
Farbung mdéglich gewesen, um eine endgiltige Diagnose stellen zu kénnen. Die Ergebnisse
einer neuerlichen histopathologischen Begutachtung vorhandener Nephrektomiepriparat-
Schnitte hitte in die Auswertung dieser Arbeit einfliefen sollen. Aus diesem Grund wurde
der Fokus in der Einleitung besonders auf histopathologische Verinderungen des

Nierenparenchyms gelegt.

Die Pandemiebedingten, angepassten Abldufe fir diese Arbeit sahen wie folgt aus: Fur die
histologische Beurteilung des tumorumgebenden Parenchyms wurden die bereits im Rahmen
der standardmiBigen Untersuchung angefertigten histopathologischen  Berichte
herangezogen. Anhand der dort beschriebenen Befunde wurde die Auswertung zum
Auftreten von histologischen Veridnderungen des Nierenparenchyms und deren Korrelation

mit dem Auftreten eines postoperativen AKI durchgefihrt.

Im Zuge dieser Anpassung des Forschungsprozederes fielen dabei folgende Limitationen
auf: Die vorliegenden histopathologischen Berichte waren in den meisten Fallen auf die
neoplastische Erkrankung zentriert. Des Weiteren prisentierte sich eine untersucher-
abhingige, variierende Qualitit der Beschreibung des Gewebes und der Genauigkeit der
Diagnosen. Die tibliche histopathologische Beschreibung richtet sich nach den Vorgaben der
Deutschen Gesellschaft fir Pathologie. Die Leitlinien fur die Diagnostik von
Nephrektomiepraparaten otientieren sich an der International Collaboration on Cancer
Reporting. Dort wird eine fakultative Untersuchung des restlichen Nierengewebes
empfohlen. Eine tiefgreifende Analyse des nicht-neoplastischen Nierenparenchyms gehort
nicht zur standardisierten Diagnostik (S1-Leitlinie zur pathologisch-anatomischen
Diagnostik von Tumoren des Nierenparenchyms 2018). Auffilligkeiten des umliegenden
Parenchyms wurden in weniger als der Hailfte der Befunde beschrieben. Aufgrund der
vergleichbaren Ergebnisse anderer Studien und des hohen Standards des Instituts fur
Pathologie der Universititsmedizin Gottingen wurde das Studiendesign entsprechend
angepasst. Befunde ohne pathologische Verinderungen des umgebenden Parenchyms

wurden als negativ fiur das Vorliegen einer Nierenschidigung gewertet.

AbschlieBend konnten trotz der unfreiwilligen Anderung des Ablaufes dieser Arbeit die
vorliegenden histopathologischen Berichte fir die weiteren Analysen herangezogen und

valide Ergebnisse gewonnen werden.
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2.5 Statistische Auswertung

Zunichst  wurden  die  erhobenen  Parameter  unter  Zuhilfenahme  des
Tabellenkalkulationsprogrammes Microsoft® Office Excel 2013 (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA) erfasst. In einem ersten Schritt wurde speziell auf nicht plausible Daten
geachtet und im Falle des Auftretens solcher eine erneute Priifung der Quelle vorgenommen.
Im Anschluss an diese erste Plausibilisierung der Daten erfolgten mehrere statistische
Auswertungen mithilfe der Software RStudio 2011 (RStudio PBC, Boston, MA, USA). Dank
einer integrierten Entwicklungsumgebung mit grafischer Benutzeroberfliche fir die
statistische Programmiersprache R konnten so umfangreiche detaillierte Auswertungen

vorgenommen werden, um eine holistische Betrachtung der Daten zu erméglichen.

Es erfolgte vorerst die Darstellung des Gesamtkollektivs. Kontinuietliche Parameter wurden
als Mittelwert mit Standardabweichung oder als Median mit Interquartilsabstand angegeben.
Fir kategoriale Daten wurden Absolutwerte und Prozent (%) angegeben. Zur Auswertung
des primiren Outcomes AKI wurden, wie in Kapitel 2.3.1 Definition und Epidemiologie der
akuten Nierenschadigung, die Definitionen anhand des Serumkreatinins genutzt. Beim
Vergleich der beiden Gruppen AKI vs. kein AKI wurde ein besonderes Augenmerk auf
Korrelationen mit nicht-neoplastischen Veranderungen des Nierenparenchyms sowie den
weiteren Outcomes (peri-, postoperative Komplikationen) gelegt. Statistische Vergleiche
erfolgten je nach zugrundeliegender Verteilung mit dem Student’s t-Test bzw. dem
Wilcoxon-Rangsummen-Test fur kontinuierliche Variablen. Verteilungen wurden mithilfe
des Shapiro-Wilk-Test tiberprift. Kategoriale Variablen wurden in der Regel mithilfe des
Chi*-Tests verglichen, in Ausnahmen wurde bei geringer StichprobengréBe der Fisher-

Exakt-Test genutzt.

Zur Pradiktion eines postoperativen AKI wurden univariate und multivariable logistische
Regressionsmodelle verwendet. Nicht normalverteilte kontinuierliche Variablen, wie z. B.
das Patientenalter, wurden hierfiir in Kategorien unterteilt. Variablen mit einem univariaten
p<0,1 wurden fur den Einschluss in das multivariable Modell beriicksichtigt und verblieben
dort bei einem p<0,05. Um eine Korrelation der prioperativen Nierenfunktion und den
postoperativen Verlauf besser auswerten zu konnen, wurden abschlieBend univariable
Subgruppenanalysen bei Patientinnen mit einer eGFR von gréBer oder gleich 60
ml/min/1,73m* und Patient:innen mit einer eGFR von weniger als 60 ml/min/1,73m
durchgefithrt (Koyner et al. 2016; Temilola et al. 2019). Das Signifikanzniveau der p-Werte
auflerhalb der multivariaten Analyse fir die Ergebnisse entspricht folgender Einteilung: Als
nicht signifikant (= n. s.) gelten Werte groB3er gleich 0,05. Ergebnisse mit Werten von 0,05

und weniger wurden als signifikant (= *) gekennzeichnet.
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3  Ergebnisse

31 Patientenkollektiv

Die Charakteristika des Patientenkollektivs sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Von den 135
Patient:innen, die in die Analyse eingeschlossen werden konnten, waren 87 (64,4 %)
minnlich und 48 (35,6 %) weiblich. Das durchschnittliche Alter bei Aufnahme lag bei 67,1
Jahren (Interquartilsabstand = 59.2 - 76.8), wobei die mannlichen Patienten mit 68,1 Jahren
im Vergleich zu den weiblichen Patientinnen (Durchschnitt: 65,4 Jahre) ein leicht héheres
Diagnosealter hatten (p=0,1). Es zeigte sich ein durchschnittlicher BMI von 27,7 kg/m?,
welcher damit fiir das gesamte Kolletiv im Bereich der Priadipositas lag. Insgesamt konnten
in der Auswertung 62 % der Patient:innen mit einem aktuellen Gewicht oberhalb der

normalen Grenzwerte festgestellt werden.

Folgende Komorbidititen wurden im Kollektiv festgestellt: 18,5 % der untersuchten
Patient:innen hatten einen Diabetes Mellitus Typ 2, 65,9 % einen arteriellen Hypertonus,
13,3 % eine chronische Herzinsuffizienz und 16,4 % eine koronare Herzkrankheit (KHK).
0,7 % der Patientinnen hatten in ihrer Krankengeschichte bereits einen akuten

Myokardinfarkt erlitten. Der Raucherstatus war lediglich bei 73 von 135 Fillen angegeben.

Bei Betrachtung der direkt die Niere betreffenden Erkrankungen zeigt sich, dass 31,9 %
bereits vor Operation eine der zuvor in Kapitel 3.3 Pathologische Korrelate typischer
Nierenerkrankungen beschriebenen Nierenerkrankung aufwiesen. Eine Aufschlisselung der
spezifischen Mortalitit der Patient:innen nach CCI zeigte keine statistische Signifikanz im
Hinblick auf die postoperative Nierenfunktion. Praoperativ zeigte sich ein durchschnittlicher
Serum-Kreatinin  Wert von 1,19 (+10,3) mg/dl und eine dementsprechende
durchschnittliche eGFR von 73,7 (+25,7) ml/min/1,73m” Beziiglich des prioperativen
Himoglobinwertes zeigt sich ein durchschnittlicher Wert von 12,7 (+1,9) mg/dl.

Im Rahmen der perioperativen Daten zeigte sich, dass die Operationen in 80 % der Fille
offen chirurgisch durchgefiithrt wurden, bei sechs Operationen (4,4 %) wurde laparoskopisch
operiert und in 21 Fillen (15,6 %) wurde laparoskopisch mit Hilfe des Da-Vinci-Roboters

operiert.

Aus histopathologischer Sicht zeigen sich in den Priparaten vor allem klarzellige (78/57,7
%) und papillire (21/15,5 %) Nierenkarzinome. Andere Tumorentititen sowie Metastasen
oder Infiltrationen anderer Tumore waren kaum vertreten. Bei 10 Patient:innen (7,04 %) lag
bereits bei Diagnose eine lymphogene Metastasierung vor, bei 37 Patient:innen (30,3 %)

zeigte sich eine mikroskopische oder makroskopische Blutgetiflinvasion.
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Tabelle 3: Basischarakteristika des Patientenkolletivs

Gesamt

Patient:innen
Geschlecht
Minnlich
Weiblich
Mittleres Alter bei Diagnose (+ Standardabweichung)
Mittlerer praoperativer BMI ( Standardabweichung)
Charlson-Komorbidititsindex
1
2
3
4
Komorbidititen
Nikotinabusus
Diabetes Mellitus
Arterielle Hypertonie
Koronare Herzkrankheit
Bekannte Nierenerkrankungen
Stadien der chronischen Niereninsuffizienz:
Stadium 1
Stadium 2
Stadium 3a
Stadium 3b
Stadium 4
Stadium 5
Op-Art
Often chirurgisch
Laparoskopisch
Roboter-assistiert
Tumorhistologie
Klarzelliges Nierenkarzinom
Histologie des tumorumgebenden Parenchyms
Pyelonephritis
Nephrofibrose
Glomerulosklerose

Nephrokalzinose

Mittlerer praoperativer Serum-Kreatinin Wert (+ Standardabweichung)

Mittlerer postoperativer Serum-Kreatinin Wert (£ Standardabweichung)

135

87 (64,4 %)

48 (35,6 %)
67,1 £ 11,7 Jahte
27,7+ 499 kg/m?

6 (4,4 %)
48 (35,6 %)
41 (30,4 %)
40 (29,6 %)

18 (24,7 %)
25 (18,5 %)
89 (65,9 %)
22 (16,4 %)
43 (31,9 %)

32 (23,7 %)

65 (48,1%)

28 (20,7 %)
9 (6,7%)
1.(0,7 %)
3 (2,2 %)

108 (80 %)
6 (4,4 %)
21 (15,6 %)

83 (61,5 %)

23 (17,0 %)
6 (4,4 %)
19 (14,1 %)
0 (0 %)

1,19 £ 1,03 [mg/d]]
1,55 + 0,83 [mg/d]]
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Postoperatives AKI

Gesamt 60 (44,4 %)
Grad I 52 (38,5 %)
Grad 11 5 (3,7 %)
Grad 11T 3 (2,2 %)
Mittlere priaoperative eGFR (£ Standardabweichung) 73,7 £ 25,7
[ml/min/1,73m?]
Mittlere postoperative eGFR (+ Standardabweichung) 55,6 + 23,1
[ml/min/1,73m?]
Mittlerer praoperativer Himoglobin Wert (£ Standardabweichung) 12,7 + 1,95 [mg/dl]
Mittlerer postoperativer Himoglobin Wert (£ Standardabweichung) 10,5 £ 1,92 [mg/d]]

Tabelle 3 prisentiert das Patientenkollektiv der votliegenden Arbeit. Es ist aufgeschlisselt nach den
verschiedenen Kiriterien Komorbidititen, OP-Modalitit sowie der Tumorhistologie als auch der histologischen
Verinderungen des umgebenden Parenchyms. Zusitzlich wird das Geschlechterverhaltnis des Kollektivs

gezeigt sowie das Durchschnittsalter bei Probenentnahme.

3.2 Auswertungen zum Auftreten einer AKI

Am ersten postoperativen Tag zeigte sich insgesamt ein durchschnittliches Serum-Kreatinin
von 1,55 (£0,83) mg/dl (Tabelle 4). Bei 60 Patient:innen (44,4 %) zeigte sich eine AKI. Diese
war in dieser Auswertung vor allem bei Patientinnen mit einem prioperativ niedrigeren
Serum-Kreatininwert zu beobachten (0,894 £ 0,19 mg/dl, Tabelle 4). Die Kohorte, welche
eine AKI entwickelte, zeigte postoperativ ein durchschnittliches Serum-Kreatinin von 1,51
(+ 0,331) mg/dl Dies entsprach einer absoluten Steigerung von 0,62 mg/dl zwischen den
definiteren Messpunkten. Von diesen 60 Patient:innen entwickelten 52 (86,7 %) ein AKI
ersten Grades, was 38,5 % der gesamten Kohorte entspricht. Funf (8,3 %) Patient:innen
zeigten einen Anstieg des Serum-Kreatinin entsprechend eines AKI zweiten Grades wihrend
bei drei Patient:innen (5,0 %) ein AKI dritten Grades diagnostiziert wurde. Innerhalb dieser
Gruppe mit AKI dritten Grades mussten zwei Patient:innen (1,5 % der Gesamtkohorte)

Dialysiert werden.

Tabelle 4: Auswertung des Serum-Kreatininwerts

Auftreten
Serum -Kreatinin Total Keine AKI p-Wert
einer AKI
Prioperativ < 0,01
[mg/dl]
Mittelwert (u) £ 1,19 £ 1,03 0,89+ 0,198 1,43 £1,33

Standardabweichung (o)

Erster postoperativer Tag 0,55
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[mg/dl]
Mittelwert (u) * 1,55+ 0,83 1,51 £ 0,331 1,59 + 1,08
Standardabweichung (o)

Tabelle 4 zeigt die Verteilung der Auftretenswahrscheinlichkeit eines AKI in Anhingigkeit von den pri- und

postoperativ bestimmten Serum-Kreatininwerten.

Bei Betrachtung des gesamten Kollektivs zeigte sich eine durchschnittliche Reduktion der
eGFR vom prioperativen Ausgangswert um 18 ml/min/1,73m> auf 55,6 (+23,1)
ml/min/1,73m’ postoperativ. Das Auftreten einer AKI war in dieser Auswertung analog
zum Serum-Kreatinin bei Patient:innen mit einer prioperativ hdheren eGFR zu beobachten
(86,5 + 21,6 ml/min/1,73m?. Postoperativ zeigte sich eine durchschnittliche eGFR-
Reduktion um 22 ml/min/1,73m” auf 44,5 (+11,2) ml/min/1,73m" Demgegeniiber zeigte
die Kohorte der Patient:innen, die keine AKI entwickelten, eine prioperative eGFR von 63,5
(£24,1) ml/min/1,73m> Die postoperative eGFR-Verinderung fiel hier im Vergleich
deutlich geringer aus und lag bei 1 ml/min/1,73m* Postoperativ zeigte sich fiir diese
Kohorte eine durchschnittliche eGFR von 64,4 (+26,2) ml/min/1,73m>.

Tabelle 5: Auswertung der Estimated Glomerular Filtration Rate

Auftreten

e¢GFR (MDRD) Total Keine AKI p-Wert
einer AKI

Prioperativ < 0,01
[ml/min/1,73m?|
Mittelwert (u) * 73,7 + 25,7 86,5 = 21,6 63,5 + 241
Standardabweichung (o)
Erster postoperativer Tag < 0,01
[ml/min/1,73m?]
Mittelwert (u) * 55,6 = 23,1 4451112 64,4 + 20,2

Standardabweichung (o)

Tabelle 5 zeigt die Verteilung der Auftretenswahrscheinlichkeit eines AKI in Abhdngigkeit zu den pri- und
postoperativ GFR-Raten.

3.2.1 Auswertung der Basischarakteristika im Gruppenvergleich

Tabelle 6 zeigt das Patientenkollektiv stratifiziert nach Auftreten einer postoperativen AKI.
Hier sind im Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Alters zu
beobachten. Dabei waren Patient:innen, die ein AKI erlitten, durchschnittlich drei Jahre
junger als die Patientiinnen in der Vergleichskohorte. Ebenfalls zeigten sich keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede fiir das Auftreten einer AKI, weshalb im Folgenden

keine Geschlechtsdifferenzierung stattfand. Patient:innen mit einer postoperativen AKI
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hatten im Vergleich einen hoéheren BMI (nicht signifikant). Auch hinsichtlich
Komorbidititen und CCI waren keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen
erkennbar, wobei in der Kohorte der Patient:innen mit postoperativen AKI die Anzahl der

Patient:innen mit diagnostizierter KHK oder DM erh6ht war.

Tabelle 6: Demografische Daten und Vorerkrankungen im Vergleich von Patient:innen mit akuter

Nierenschidigung (AKI) vs. keine

Auftreten ei-

Total er AKI Keine AKI p-Wert
Alter bei Diagnose 0,10
[abre 67,1 £ 11,7 65,3 £ 11,7 68,7 £ 11,5
pto
Geschlecht 1,00
Minnlich 87 (64,4 %) 39 (65,0 %) 48 (64,0 %)
Weiblich 48 (35,6 %) 21 (35,0 %) 27 (36,0 %)
BMI Prioperativ 0,22
[ke/m 27,7 £ 4,99 284143 27,2 %546
pto
Nikotinabusus 0,45
Nein 55 (75,3 %) 26 (81,2 %) 29 (70,7 %)
Ja 18 (24,7 %) 6 (18,8 %) 12 (29,3 %)
Diabetes Mellitus 0,54
Nein 110 (81,5 %) 47 (78,3 %) 63 (84,0 %)
Ja 25 (18,5 %) 13 (21,7 %) 12 (16,0 %)
Arterielle Hypertonie 0,70
Nein 46 (34,1 %) 22 (36,7 %) 24 (32,0 %)
Ja 89 (65,9 %) 38 (63,3 %) 51 (68,0 %)
Herzinsuffizienz 0,44
Nein 117 (86,7 %) 54 (90,0 %) 63 (84,0 %)
Ja 18 (13,3 %) 6 (10,0 %) 12 (16,0 %)
KHK 1,00
Nein 112 (83,6 %) 50 (83,3 %) 62 (83,8 %)
Ja 22 (16,4 %) 10 (16,7 %) 12 (16,2 %)
Myokardinfarkt 0,30
Nein 126 (93,3 %) 58 (96,7 %) 68 (90,7 %)
Ja 9 (6,7 %) 2 (3,3 %) 7 (9,3 %)

Bekannte Nierenerkrankungen 0,33
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Nein 92 (68,1 %) 44 (73,3 %) 48 (64,0 %)
Ja 43 (31,9 %) 16 (26,7 %) 27 (36,0 %)
Urolithiasis 1,00
Nein 128 (97,7 %) 57 (98,3 %) 71 (97,3 %)
Ja 3 (2,3 %) 1 (1,7 %) 2 (2,7 %)
Voroperationen der betreffen-
0,03
den Niere
Nein 124 (91,9 %) 47 (100,0 %) 77 (87,5 %)
Ja 11 (8,1 %) 0 (0,0 %) 11 (12,5 %)
CCI 0,19
1 6 (4,4 %) 5 (8,3 %) 1 (1,3 %)
2 48 (35,6 %) 23 (38,3 %) 25 (33,3 %)
3 41 (30,4 %) 16 (26,7 %) 25 (33,3 %)
4 40 (29,6 %) 16 (26,7 %) 24 (32,0 %)

Tabelle 6 zeigt die Verteilung der Auftretenswahrscheinlichkeit eines AKI in Abhingigkeit zu der Demografie
und Geschlechtsverteilung der Patient:innen sowie den betreffenden Komorbidititen der prisentierten
Kohortte.

In Tabelle 7 sind die erhobenen Medikamente aufgefihrt. Bei Betrachtung des
Gesamtkollektivs fiir die gingigen Antihypertensiva, Beta-Blocker und NSAR konnte eine
fast ausgeglichene Verteilung zwischen Einnahme und Nichteinnahme festgestellt werden.
Fir die AT1-Rezeptorantagonisten, Diuretika und Kalziumantagonisten lag diese Verteilung
zugunsten der Nichteinnahme. Hier nahm durchschnittlich nur ein Viertel der Patient:innen

mindestens eines der beschriebenen Therapeutika ein.

Insgesamt zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede beztglich der
Medikamenteneinnahme zwischen den Gruppen. Lediglich bei Betrachtung der AT1-
Rezeptorantagonisten zeigte sich, dass die Subgruppe, die keine AT1-Rezeptorantagonisten
einnahm, eine ausgeglichene Verteilung zwischen Auftreten bzw. nicht Auftreten einer AKI
aufwies (p=0,13). Bei 27 Patient:innen, die bereits pridoperativ eine solche Therapie
einnahmen, zeigte sich bei 29,6 % Patient:innen eine postoperative AKI im Vergleich zu 70,4
% ohne AKI. Eine dhnliche Verteilung lie sich fiir die Diuretikaeinnahme beobachten. Hier
lag in der Gruppe der Patient:innen, die keine Diuretika einnahmen, eine fast ausgeglichene
Verteilung zwischen AKI-Auftreten bei 48 (50,5 %) und nicht Auftreten bei 47 Patient:innen
(49,5 %) vor. Patient:innen, die praoperativ ein Diuretikum einnahmen, zeigten zu 30,8 %
eine postoperative AKI im Gegensatz zu 69,2 % ohne AKI. Bei einem Signifikanzwert von

p=0,06 darf auch in diesem Fall keine annidhernde Normalverteilung angenommen werden.
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Tabelle 7: Vergleich von ausgewihlten Medikamenten beziiglich der Korrelation zum Auftreten
einer AKI
Medikation prioperativ Total Auftreten einer AKI Keine AKI  p-Wert
Antihypertensiva 0,34
Nein 58 (43,0 %) 29 (48,3 %) 29 (38,7 %)
Ja 77 (57,0 %) 31 (51,7 %) 46 (61,3 %)
ACE-Hemmer 0,92
Nein 94 (69,6 %) 41 (68,3 %) 53 (70,7 %)
Ja 41 (30,4 %) 19 (31,7 %) 22 (29,3 %)
AT1-Rezeptorantagonisten 0,13
Nein 108 (80,0 %) 52 (86,7 %) 56 (74,7 %o)
Ja 27 (20,0 %) 8 (13,3 %) 19 (25,3 %)
Beta-Blocker 0,26
Nein 68 (50,4 %) 34 (56,7 %) 34 (45,3 %)
Ja 67 (49,6 %) 26 (43,3 %) 41 (54,7 %)
Diuretika 0,06
Nein 95 (70,9 %) 48 (80,0 %) 47 (63,5 %)
Ja 39 (29,1 %) 12 (20,0 %) 27 (36,5 %)
Kalziumantagonisten 0,50
Nein 109 (81,3 %) 50 (84,7 %) 59 (78,7 %)
Ja 25 (18,7 %) 9 (15,3 %) 16 (21,3 %)
NSAR 1,00
Nein 89 (65,9 %) 40 (66,7 %) 49 (65,3 %)
Ja 46 (34,1 %) 20 (33,3 %) 26 (34,7 %)

Tabelle 7 zeigt die Verteilung der Auftretenswahrscheinlichkeit eines AKI in Abhingigkeit von den prioperativ

verordneten Medikamenten der prisentierten Kohorte.

Die Auswertung der prioperativen und postoperativen Himoglobinwerte zeigt eine
signifikante Assoziation mit dem Auftreten einer postoperativen AKI. Zunichst fiel fiir das
gesamte Kollektiv ein mittlerer reduzierter Hb-Wert von 12,7 (+ 1,9) g/dl auf. Patient:innen,
die im Verlauf eine AKI entwickelten, hatten praoperativ einen leicht hoheren Hb-Wert von
13,4 (£ 1,44) ¢/dl im Vergleich zu 12,1 (£ 2,13) g/dl bei jenen Patient:innen, die keine AKI
entwickelten. Im Verlauf konnte ein postoperativer Hb-Abfall um 2,2 g/dl fir alle
Patient:innen festgestellt werden. Die Differenz der Hb-Werte zeigte fiir die Betrachtung der
AKI Patientinnen ein Delta von 23 ¢/dl, wohingegen Patientiinnen ohne ein
postoperatives AKI ein Delta von — 2,0 g/dl aufwiesen (p=0,49).
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Betrachtet man nur die postoperativen Hb-Werte so zeigten auch hier die Patient:innen mit
einer AKI einen héheren Hb-Wert von 11,1 (+ 1,72) g/dl im Vergleich zu 10,1 (£ 1,95) g/dl

bei Patient:innen, die keine AKI entwickelten.

Tabelle 8: Auswertung des Himoglobinwertes (Hb-Wert) beziiglich einer Korrelation zum

Auftreten einer AKI

Auftreten ei-

Hb-Wert Total Keine AKI p-Wert
ner AKI
Prioperativ < 0,01
[mg/dl]
Mittelwert () £ 12,7+ 1,9 13,4 £ 1,44 12,1 £2,13

Standardabweichung (o)

Erster postoperativer Tag < 0,01

[mg/dl]
Mittelwert () * 10,5 + 1,92 11,1 + 1,72 10,1 £ 1,95
Standardabweichung (o)

Tabelle 8 zeigt die Verteilung der Auftretenswahrscheinlichkeit eines AKI in Abhdngigkeit zu den pri- und

postoperativ bestimmten Hb-Werten.

3.2.2 Auswertung der perioperativen Daten im Gruppenvergleich

44 (73,3 %) Patientinnen mit AKI wurden offen chirurgisch, 2 (3,3 %) laparoskopisch und
14 (23,3 %) mittels laparoskopisch Roboter-assistiertem Eingriff operiert. Bei Betrachtung
der Dauer des Eingriffs zeigt sich, dass bei Patient:innen mit einer AKI eher ein kiirzerer
Eingriff von durchschnittlich 167 Minuten durchgefithrt wurde. Hingegen zeigen
Patient:innen ohne AKI eine durchschnittliche Eingriffszeit von 185 Minuten. Intraoperativ
trat bei zehn Patient:innen ein starker Blutverlust auf, zwei Patient:innen mussten reanimiert
werden. Weitere Komplikationen wurden intraoperativ nicht beobachtet. Hier zeigten sich

keine signifikanten Unterscheide zwischen den Gruppen.

Insgesamt trat bei 11,1 % der Patient:innen, wie in Tabelle 9 gezeigt, eine postoperative
Komplikation auf. Postoperativ waren bei 9,6 % Nachblutungen zu beobachten. Neben
Infektionen des Wundgebietes, die bei 7,4 % der Patient:innen auftraten, konnten weitere
Komplikationen in Form einer tiefen Beinvenenthrombose, eines ischimischen Schlaganfalls
oder eines Toxic Schock Syndroms nur in Einzelfillen festgestellt werden. Signifikante

Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht zu beobachten.
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Tabelle 9: Vergleich der perioperativen Parameter bzgl. einer Korrelation zum Auftreten einer AKI

Auftreten
Total Keine AKI p-Wert
einer AKI
OP-Art 0,08
Offen 108 (80,0 %) 44 (73,3 %) 64 (85,3 %)
Laparoskopisch 6 (4,4 %) 2 (3,3 %) 4 (5,3 %)
Da-Vinci 21 (15,6 %) 14 (23,3 %) 7 (9,3 %)
OP-Dauer 0,14
[min]
177 £ 63,6 167 £ 63,9 185 £ 62,8
nto
Intraoperative Komplikationen 0,04
Erhohter Blutverlust 10 (7,4 %) 8 (5,92 %) 2 (1,4 %)
Reanimationspflichtigkeit 2 (1,4 %) 2 (1,4 %) 0 (0 %)
Postoperative Komplikationen 0,35
Nachblutungen 13 (9,6 %) 8 (5,92 %) 5 (3,7 %)
Postoperative Wundinfektion 5 (3,7 %) 2 (1,48 %) 1 (0,74 %)

Tiefe Beinvenenthrombose
Ischdmischer Schlaganfall

Toxic Schock Syndrom

1(0,74 %)
1(0,74 %)
1(0,74 %)

0 (0 %)
1(0,74 %)
0 (0 %)

1(0,74 %)
0 (0 %)
1(0,74 %)

Tabelle 9 zeigt die Verteilung der Auftretenswahrscheinlichkeit eines AKI in Abhingigkeit von den

intraoperativen Modalititen sowie hinsichtlich der intra- und postoperativen Komplikationen.

3.2.3 Histopathologische Auswertung im Gruppenvergleich

Insgesamt wiesen 48 von 135 Patient:innen (35,5 %) mindestens eine histopathologische
Verinderung des nicht-neoplastischen Nierenparenchyms auf. Von den Patient:innen , die
wihrend ihres Krankenhausaufenthalts ein postoperatives AKI entwickelten, waren 22
betroffen (16,3 %), im Vergleich zu 26 Patient:innen (19,3 %), die kein AKI aufwiesen (p =
1,0).

Die Differenzierung der Parenchymverinderungen nach den definierten Kategorien ergab
folgende Verteilung: Bei 23 Patient:innen konnte eine Pyelonephritis diagnostiziert werden,
bei 19 eine Nephrosklerose und in 6 Fillen eine Nephrofibrose. Keine der untersuchten
Proben zeigte histologische Hinweise auf eine Nephrokalzinose. Von den 23 Patient:innen
mit Pyelonephritis entwickelten 12 ein AKI. Fir das Auftreten einer Nephrofibrose zeigte
sich eine grenzwertig signifikante Assoziation mit dem Auftreten eines AKI. Weder
Nephrosklerose noch Pyelonephritis oder Nephrokalzinose wiesen jedoch eine signifikante

Korrelation mit dem Auftreten eines AKI auf.
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Unter den 87 Patientinnen (64,4 %), deren Nephrektomiepriparate keine
Parenchymverinderungen aufwiesen, entsprach die Verteilung der demographischen
Merkmale denjenigen der Gesamtkohorte. Im Hinblick auf Komorbidititen zeigten sich
signifikant niedrigere Privalenzen metabolischer Erkrankungen: Bei 10 Patient:innen (11,4
%) war ein bekannter Diabetes mellitus (DM) vorhanden, wihrend bei 49 Patient:innen (56,3
%) ein diagnostizierter und behandelter Hypertonus vorlag. Bei den weiteren in die Analyse

einbezogenen Erkrankungen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung.

Betrachtet man die Patient:innen mit einem hohergradigen AKI zeigte sich, dass von den
finf Patient:innen mit einem AKI zweiten Grades bei einer Patient:in eine Pyelonephritis
(20,0 % der AKI-II-Gruppe und 4,3% der Patient:innen mit Pyelonephritis) und bei zweien
eine Nephrosklerose (40,0 % der AKI-II-Gruppe und 10,5 % der Patient:innen mit Sklerose)

vorlagen. Eine Signifikate Assoziation konnte in dieser Untergruppe nicht gezeigt werden.

Bei den Patient:innen welche ein postoperatives AKI dritten Grades entwickelten, konnte
eine statistische Signifikanz fiir die Korrelation zu dem Vorliegen einer Pyelonephritis gezeigt
werden. Bei allen der drei Patient:innen (100,0 % der AKI-III-Gruppe und 13,0 % der
Patient:innen mit Pyelonephritis) mit einem solchen drittgradigem AKI konnte in der

histologischen Aufarbeitung eine Pyelonephritis nachgewiesen werden (p = 0,014).

Tabelle 10: Vergleich der nicht neoplastischen Parenchymverinderungen des Nietengewebes

Pathologische Tumor- Auftreten
Klassifikation Total einer AKI Keine AKT p-Wert
Histopathologische 10
Parenchymverinderungen
Keine Parenchymverinderungen 87 (64,4 %) 40 (29,6 %) 47 (34,8 %)
Parenchymverinderungen 48 (35,5 %) 22 (16,3 %) 26 (19,3 %)
Entzundung/Pyelonephritis 0,56
keine Pyelonephritis 112 (83,0 %) 48 (80,0 %) 64 (85,3 %)
Pyelonephritis 23 (17,0 %) 12 (20,0 %) 11 (14,7 %)
Fibrosierung 0,07
keine Fibrosierung 129 (95,6 %) 60 (100,0 %) 69 (92,0 %)
Fibrosierung 6 (4,4 %) 0 (0.0 %) 6 (8,0 %)
Nephrosklerose oder
Glomerulosklerose 000
keine Nephrosklerose 116 (85,9 %) 50 (83,3 %) 66 (88,0 %)
Nephrosklerose 19 (14,1 %) 10 (16,7 %) 9 (12,0 %)
Nephrokalzinose 0,20

keine Nephrokalzinose 135 (100,0 %) 60 (100,0 %) 75 (100,0 %)
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Diabetische Nephropathie 1,00

keine diabetische Nephropathie 128 (94,8 %) 57 (95,0 %) 71 (94,7 %)
Diabetische Nephropathie 7 (5,2 %) 3 (5,0 %) 4 (5,3 %)

Tabelle 10 zeigt die Verteilung der Auftretenswahrscheinlichkeit eines AKI in Abhingigkeit von dem

Vorhandensein histologischer Verdnderungen des Parenchyms.

Bei Patient:innen mit einem pT1-Stadium trat bei 50,9 % eine AKI auf (Tabelle 11). Bei pT3-
Tumoren zeigten 21 von 60 Patient:innen eine AKI (35 %). Bei Patient:innen mit Stadium
pT4 trat eine AKI in 50 % der Fille auf. Hier muss jedoch auf die geringe Patientenzahl

hinweisen werden. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten sich nicht.

Patient:innen mit einer histopathologisch bestitigten Invasion in Blutgefil3e erlitten in 27 %
der Fille eine AKI (p=0,04). Ahnlich sah das Ergebnis fiir die bestitigten Cava-Thromben
aus: 22,7 % der Patient:innen entwickelten nach der Operation ein AKI (p=0,05).

Tabelle 11: Gruppenvergleich des histologischen Tumorstadiums

Pathologische Tumor- Auftreten Keine AKI
Total p-Wert
Klassifikation einer AKI
T-Stadium 0,09
0 1 (0,8 %) 1 (1,8 %) 0 (0,0 %)
1 49 (39,2 %) 28 (50,9 %) 21 (30,0 %)
2 11 (8,8 %) 3 (5,5 %) 8 (11,4 %)
3 60 (48,0 %) 21 (38,2 %) 39 (55,7 %)
4 4 (3,2 %) 2 (3,6 %) 2 (2,9 %)
N-Stadium 0,48

>

29 (T44%) 12857 %) 17 (68,0 %)

1 5 (12,8 %) 1(7,1 %) 4 (16,0 %)
2 5 (12,8 %) 1(7,1 %) 4 (16,0%)
M-Stadium 1,00
0 16 (50,0 %) 6 (46,2 %) 10 (52,6 %)
1 16 (50,0 %) 7 (53,8 %) 9 (47,4%)
Invasion in LymphgefiQle 0,23
0 111 (91,7 %) 50 (96,2 %) 61 (88,4 %)
1 10 (8,3 %) 2 (3,8 %) 8 (11,6 %)
Invasion in Blutgefil3e 0,04
0 85 (69,7 %) 42 (80,8 %) 43 (61,4 %)
1 37 (30,3 %) 10 (19,2 %) 27 (38,6 %)

Cava-Thrombus 0,05
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kein Cava-Thrombus 107 (82,9 %) 52 (91,2 %) 55 (76,4 %)
Cava-Thrombus 22 (17,1 %) 5 (8,8 %) 17 (23,6 %)

Tabelle 11 zeigt die Verteilung der Auftretenswahrscheinlichkeit eines AKI in Abhingigkeit zu den

verschiedenen tumorhistologischen Kriterien im Sinne der TNM-Klassifikation und Invasivitit.

3.3 Multivariate Analyse

Tabelle 12 fasst die univariat signifikanten praoperativen Parameter fiir das Auftreten einer
AKI im Kollektiv in einer multivariaten Analyse zusammen: eGFR prioperativ,
Voroperationen der betreffenden Niere und priaoperativer Hb-Wert. Fur alle drei Parameter
zeigte sich eine hohe Signifikanz. Fine Verinderung der prioperativen eGFR zeigte eine
direkte Korrelation fiir das Risiko einer postoperativen AKI. Die Odds Ratio ergab einen
Faktor von 1,05 bei einer numerischen Steigerung. Ahnliches war fiir den prioperativen Hb-

Wert festzustellen, wobei der Faktor hier 1,37 betrigt.

Entgegen dieser zwei Parameter zeigte sich fiir stattgefundene Operationen der betreffenden

Niere in der Patientenvorgeschichte eine Verinderung des Risikos um den Faktor 0,05.

Tabelle 12: Signifikante Parameter der multivariaten Analyse des Gesamtkollektivs

Odds Konfidenzintervall
Parameter Signifikanz
Ratio  Unterer & Oberer Grenzwert

eGFR prioperativ [MDRD)] <0,001
1,05 1,03 1,08
Voroperationen der betreffenden Niere
Referenzkategorie: keine Voroperation HHE
0,05 0,00 0,36
Hb prioperativ 0,009
1,37 1,09 1,77
Kollektiv 135
R2 0,327

Tabelle 12 zeigt die Parameter, die sich in der univariaten Analyse als signifikant erwiesen, in Abhingigkeit von

ihrem errechneten Odds Ratio in Bezug auf das Auftreten eines AKI.
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4 Diskussion

In der aktuellen Leitlinie zur Therapie des Nierenzellkarzinoms gilt die primire chirurgische
Intervention mit einem Empfehlungsgrad A als Mittel der ersten Wahl bei lokalisierten und
lokal fortgeschrittenen Tumoren ohne Metastasierung (Ciccarese et al. 2023). Zu beachten
ist das erhohte postoperative Risiko fiir das Auftreten einer AKI, wie bereits in Kapitel 2.2
Radikale Tumornephrektomie und Folgen auf die Nierenfunktion beschrieben. Eine
frihzeitige, sichere und zuverlissige Erkennung einer AKI ist dabei eine besondere

Herausforderung, um eine adiquate Therapie zu ermoglichen.

Die aktuelle Klassifikation der AKI nach KDIGO weist bekannte Limitationen auf: Das
Serumkreatinin ist abhidngig von vielen Faktoren, wodurch die Aussagekraft geschwicht und
somit eine eindeutige Diagnose verzégert sein kann. Fir den klinischen Alltag ist es dennoch
eine elegante wie einfache Methode, die Nierenfunktion abzuschitzen (Ronco et al. 2019).
Auch die alternative Moglichkeit der Erfassung tber die Urinausscheidung stellt sich im
klinischen Alltag als aufwandig heraus. In der aktuellen Datenerhebung zeigte sich in diesem
Zusammenhang, dass sogenannte Bilanzierungsprotokolle stark in der Qualitit variieren und
in vielen Fillen nicht in ausreichender Qualitit und Quantitit aufzufinden sind, wodurch
eine retrospektive Analyse nicht méglich war. Weitere Parameter, welche die Diagnose einer

AKI nach Nephrektomie optimieren kénnen, sind gefordert.

Im Rahmen pathologischer Untersuchungen von Nephrektomiepriparaten stellte sich
heraus, dass durchschnittlich jedes zehnte Organ eine parenchymale Auffilligkeit von
relevantem Ausmal3 aufweist (Henriksen et al. 2007). Weiterfihrende postoperative
Analysen konnten eine Einschrinkung der postoperativen Nierenfunktion, eine reduzierte
Stresstoleranz und Kompensationsfihigkeit des Organs mit vorbestehenden strukturellen
Verinderungen des Parenchyms in Verbindung bringen (Bravi et al. 2019). Dies fithrte bei
urologischen Patient:innen, die sich einer Nephrektomie unterzogen, zu einer héheren
Auftrittswahrscheinlichkeit einer AKI (Bravi et al. 2019). Bereits 2010 konnte ein
Zusammenhang zwischen der histologisch diagnostizierten Glomerulosklerose und einem
signifikant erhéhten Risiko einer mittelschweren bis schweren Nierenfunktionsreduktion in
der postoperativen Phase gezeigt werden (Gautam et al. 2010). Diese These konnte durch

weitere Arbeiten in den letzten Jahren bestitigt werden (Brandina et al. 2016).

Fir andere hdufig bei nephrektomierten Patient:innen gefundene Verinderungen wie die
Pyelonephritis, Nephrokalzinose und Arteriosklerose der renalen Gefille, konnte bisher
keine Korrelation zu postoperativ auftretenden Nierenfunktionseinschrinkungen gefunden

werden.

Vor diesem Hintergrund wurden in der vorliegenden Arbeit folgende Fragestellungen
untersucht: Erstens, wie hiufig ein AKI bei den Patient:innen des vorliegenden Kollektivs
innerhalb des definierten postoperativen Intervalls auftrat. Zweitens, ob nicht-neoplastische

Nierenparenchymverinderungen, wie beispielsweise eine Glomerulosklerose oder eine
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interstitielle Fibrose, in den vorliegenden pathologischen Priparaten vorhanden sind und in
welchem Ausmal} diese mit dem Auftreten eines AKI korrelieren. Drittens wurde die
Identifikation zusitzlicher Risikofaktoren, wie Komorbidititen oder die vorliegende
medikamentdse Therapie, die das Auftreten eines AKI beglinstigen kénnten, analysiert.
AbschlieBend sollten auf Grundlage der Ergebnisse Empfehlungen fiir die postoperative
Uberwachung, Therapie und Nachsorge der Nierenfunktion nach Nephrektomie erarbeitet

und diskutiert werden.

41 Auftreten AKI im untersuchten Kollektiv

Im Kollektiv wurde bei 44,4 % der Patient:innen ein AKI diagnostiziert. Diese Ergebnisse
decken sich mit anderen Publikationen und Meta-Analysen, in deren Auswertungen
zwischen 40-45 % der Patientinnen postoperative Nierenfunktionseinschrinkungen
aufwiesen (Ahn et al. 2018; Canes et al. 2009). Damit liegt die Inzidenz in der postoperativen
Phase nach Nephrektomie deutlich tber der durchschnittlichen Inzidenz bei hospitalisierten
Patient:innen, die sich auf circa 13,7 % der Fille belduft (Khadzhynov et al. 2019).

Im Rahmen der Auswertung zeigte sich jedoch auch, dass wie in weiteren vergleichbaren
Arbeiten einzelne Patientengruppen nicht ausreichend durch die gingige Diagnostik erfasst
werden. Dies ist der laborchemischen Grundlage der aktuellen Diagnostik und (?) der
Messung des Serumkreatinins geschuldet (Delanaye et al. 2017; Weiss et al. 2019). Betroffen
sind unter anderem Patientinnen mit einer bereits pridoperativ verschlechterten
Nierenfunktion. Der durchschnittliche prioperative Serumkreatininwert in der vorliegenden
Auswertung lag fur Patientinnen ohne Auftreten eines AKI bei 1,4 mg/dl. Der Wert ist
damit bei Minnern 0,2 mg/dl und bei Frauen 0,4 mg/dl tiber dem oberen Grenzwert und
entspricht einer chronischen Nierenfunktionsreduktion. Ein ausreichend hoher Kreatinin-
Peak, um die Diagnosekriterien fir eine AKI zu erfiillen, ist bei Patient:innen mit einem
solchen chronischem Nierenschaden seltener zu beobachten (Chertow et al. 2005). So kann
es durch die Anwendung der momentanen Diagnosekriterien zur Verschleierung einer AKI
und daraus resultierend zu einer Unterversorgung relevanter Gruppen kommen. Eine
schnelle Therapie wiirde ein verbessertes Outcome der Patient:innen ermdoglichen (Lassnigg
et al. 2003).

4.2 Parenchymverinderungen und Bewertung als Risikofaktor fiir
eine AKI

Im Kontext einer moglichen Risikostratifizierung fur eine AKI galt als primares Ziel dieser
Arbeit die Identifizierung von Parenchymverinderungen, welche mit dem Auftreten einer

AKIT assoziiert sein kénnen (Henriksen et al. 2007).
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Bei Betrachtung des Kollektivs zeigte sich, dass in 48 der 135 der untersuchten
Nephrektomiepraparate, also bei 35,5 % der Patientinnen, nicht-neoplastische
Parenchymverinderungen vorlagen. Diese Ergebnisse decken sich mit den Resultaten
anderer Analysen, in denen ebenfalls auf die pathologischen Standardfirbungen
zurickgegriffen wurde. Hier zeigten sich bei 30 — 40 % der untersuchten Organe
histomorphologische Ausfilligkeiten des umgebenden Parenchyms (Noroozinia et al. 2019).
GroBer angelegte Studien, die mit einer weiteren Aufbereitung der Praparate, Durchfihrung
spezieller Farbungssequenzen und einer ausfithrlichen Diagnostik durch erfahrene
Nephropathologen einhergingen, zeigten sogar deutlich héhere Pravalenzen. In diesen
konnten die Autoren teils in mehr als der Hilfte der durchgefiihrten Untersuchungen

morphologische Ausfilligkeiten diagnostizieren (Bazzi et al. 2005; Henriksen et al. 2007).

Den Hauptanteil der gefundenen Verdnderungen machten in dieser Arbeit entztindliche
Prozesse im Rahmen ein Pyelonephritis und die Glomerulosklerose aus. Von den insgesamt
135 Praparaten zeigten 23 (17.0 %) eine Pyelonephritis, 19 (14.1 %) eine Glomerulosklerose,
6 (4.4 %) eine Fibrose und 7 (5.2 %) Zeichen einer diabetischen Nephropathie. In der
Literatur ist eine vergleichbare Verteilung beschrieben. Noroozinia et al. und Bijol et al.
beschrieben jeweils die Glomerulosklerose als Hauptverinderung mit einer

Auftretenswahrscheinlichkeit von 15 respektive 25 % der untersuchten Organe.

Auch weitere Arbeiten konnten als Hauptbefund mit einer Glomerulosklerose vereinbare
Verinderungen zeigen. In diesen Arbeiten wurden meist spezifischere Firbungen genutzt,
wodurch die Differenzierung der einzelnen Stadien der Glomerulosklerose ermdglicht
wurde. So prisentierten sich vor allem spatere Stadien mit diffuser und ausgeprigter Sklerose
in den untersuchten Priparaten (Henriksen et al. 2007). Auch chronische entziindliche
Prozesse, wie sie im Rahmen einer Pyelonephritis und einer mesanigalen Hyperzellularitit
als Korrelat fibrotischer Prozesse zu finden sind, wurden hiufig beschrieben (Bijol et al.
2006; Noroozinia et al. 2019).

Ein signifikanter Zusammenhang der verschiedenen Parenchymverinderungen und dem
Auftreten einer AKI konnte in dieser Arbeit fiir das nicht festgestellt werden. Berticksichtigt
man das gesamte Kollektiv, so ldsst sich trotzdem ecine Tendenz erkennen: 31 der
Patient:innen (22,9 %) mit Parenchymverinderungen entwickelten eine AKI im Vergleich zu
17 Patient:innen (12,5 %), die keine AKI entwickelten, was jedoch statistisch nicht signifikant
war (p=0,18). Betrachtet man hingegen isoliert die Patient:innen mit einem hohergradigem
postoperativen AKI, so zeigten sich im Vergleich hier vermehrt histomorphologische
Auffilligkeiten des Parenchyms. So wurden bei 4 (50 %) von 8 Patient:innen Zeichen einer
Pyelonephritis und bei 2 (25 %) eine vorliegende Glomerulosklerose nachgewiesen.
Patient:innen zeigten ein deutlich erhhtes Risiko (OR 4,43) fir die Entwicklung eines AKI
Grad II bei Vorliegen einer Glomerulosklerose. Eine dhnliche Korrelation konnte ebenfalls

tir das Vorliegen einer Pyelonephritis gezeigt werden, wobei das Risiko fiir das Auftreten
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eines hohergradigen AKI (AKI Grad II: OR 1,3; AKI Grad III: OR >33,06) signifikant erh6ht

war.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, wie auch deren Vergleich mit Resultaten anderer
Autoren, veranschaulichen, dass das Vorliegen der verschiedenen Parenchymverinderungen
einen relevanten Einfluss auf das Auftreten einer postoperativen AKI darstellen. Dennoch
ist eine strukturierte nephropathologische Auswertung des nicht-neoplastischen Parenchyms
aktuell noch kein Bestandteil der leitlinienbasierten klinischen Standarddiagnostik nach
Nephrektomie.  Insbesondere  eine  ausgeprigte  histopathologisch ~ gesicherte
Glomerulosklerose konnte in den vergangenen Jahren immer wieder in Auswertungen mit
einer deutlichen Reduktion der postoperativen Nierenfunktion in Verbindung gebracht
werden. Eine manifeste Glomerulosklerose entsteht in der Hauptzahl der Falle, wie in
Kapitel 3.3 Pathologische Korrelate typischer Nierenerkrankungen beschrieben, im Rahmen
einer diabetischen Nephropathie oder als Korrelat zu einem beginnenden
hypertoniebedingten Nierenschaden. Im Rahmen der Nephrektomie kommt es
pathophysiologisch zu einer weiteren, nun iatrogen bedingten Reduktion funktionsfihiger
Nephrone. Dies spiegelt sich in einem signifikant ethohten postoperativen Risiko fiir eine
mittelschwere bis schwere Nierenfunktionsreduktion wider (Gautam et al. 2010; Salvatore et
al. 2013). Ebenfalls lief3 sich eine lineare Korrelation zwischen dem prozentualen Anteil der
von Glomerulosklerose betroffenen Nephrone und der Abnahme der eGFR zeigen. Eine
Glomerulosklerose bedingte eine eGFR-Reduktion um ca. 9 %, ausgehend von der
priaoperativen baseline Funktion der betroffenen Patientinnen (Gautam et al. 2010). Diese
Beobachtungen konnten auch in der vorliegenden Arbeit bestitigt werden: Trotz der
vergleichsweise geringen StichprobengréBe wurden haufiger Verinderungen einer

Glomerulosklerose bei Patient:innen mit einem hohergradigen AKI festgestellt.

Weiter wird auch die Rolle von entziindlichen Prozessen in der Entstehung eines
postoperativen AKI in dieser Arbeit verdeutlicht. Studien zeigen, dass pathologische
Verinderungen, wie sie im Rahmen von Entziindungsprozessen auftreten, hiufig mit der
Entwicklung eines AKI assoziiert sind (Bijol et al. 2006; Noroozinia et al. 2019).
Histomorphologisch lassen sich vermehrte Entzindungsinfiltrate beobachten, diese sind
durch CD15-positiven Neutrophilen Granulozyten dominiert. Im Verlauf kommt es zu einer
fortschreitenden Infiltration des tubuliren Epithels durch diese CD15-positiven Zellen,
wodurch die Nierenschidigung geférdert wird (Dellepiane et al. 2020; Puthumana et al. 2020;
Zhou X]J (Hrsg.) (2017)). Tritt zusitzlich zu einem entziindungsférdernden Reiz, wie
beispielsweise durch eine Nephrektomie, auf. Wird durch IL-17-abhingige Mechanismen die
Rekrutierung von Neutrophilen angeregt, was zu einer weiteren Progredienz fihrt und sich
klinisch als AKI manifestieren kann (Dellepiane et al. 2020). Diese Erkenntnisse bieten eine
plausible Erklirung fiir die Korrelation zwischen dem Vorliegen von entzindlichen
Prozessen, wie bei einer akuten Pyelonephritis, und der Entwicklung hohergradiger
postoperativer AKI. Ahnliche Zusammenhinge wurden in vergleichbaren Studien
beschrieben (Bijol et al. 2006; Henriksen et al. 2007; Noroozinia et al. 2019).
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Als weiterer bestitigter Risikofaktor gilt seit 2015 die renale Fibrose. Fiir diese konnte durch
mehre Publikationen eine signifikante Korrelation zu einem vermehrten Auftreten einer
postoperativen AKI nachgewiesen werden (Rockey et al. 2015). Diese Metaplasie wird im
Rahmen einer ATN sowie begleitend bei einer chronischen interstitiellen Nephritis
beobachtet. Pathophysiologisch kommt es vor allem durch die vermehrten Umbauprozesse
des glomeruliren Epithels wie auch des Endothels zu einer Reduktion des renalen Blutflusses
und daraufthin zu einer gesamten Reduktion der Filtrationsleistung (Bazzi et al. 2015; Rockey
et al. 2015). In stark betroffenen Priparaten fithrt der vermehrte Ausfall zu einer
kompensatorischen Hypertrophie der verbleibenden nicht betroffen Nephrone, woraus das
bunte Bild aus hypertrophierten und fibrosierten Glomeruli in der Rinde der betroffenen
Nieren entsteht (Zhou XJ (Hrsg.) (2017)). Insgesamt lag die Inzidenz der renalen Fibrose in
der vorliegenden Arbeit bei 4,4 % und damit etwas niedriger als in der Literatur
vorbeschrieben (9 %). Eine Bestitigung dieser Aussagen kann mittels der vorliegenden
Arbeit nicht getroffen werden. Dies liegt einerseits an der geringen Inzidenz der Fibrose
innerhalb der ausgewerteten Stichprobe, welche somit deutlich unter den beschriebenen
Inzidenzen anderer Arbeiten liegt. Auch unterscheiden sich die Stichprobenanzahl sowie die
Einschlusskriterien der Patient:innen wie auch die verwendeten Diagnoserichtlinien der

AKI, wodurch die Vergleichbarkeit der Ergebnisse eingeschrinkt ist.

4.3 Risikostratifizierung nach Vorerkrankungen

Im Rahmen dieser Arbeit konnte hinsichtlich der Entwicklung eines akuten postoperativen
Nierenversagens kein Zusammenhang zwischen einem héheren Alter oder bekannten
Vorerkrankungen und einer erthdhten Inzidenz von AKI gezeigt werden. Beziiglich dieser
Fragestellung sind die Ergebnisse anderer Arbeiten nicht konklusiv. Grundsatzlich bekannt
ist jedoch eine Korrelation zwischen dem  Vorhandensein  metabolischer
Grunderkrankungen und der Diagnose einer renalen Parenchymverinderung. So zeigte sich
fir Erkrankungen wie dem Diabetes Mellitus oder der arteriellen Hypertonie eine statistisch
signifikante Assoziation zum Auftreten einer renalen Fibrose oder Glomerulosklerose
(Gautam et al. 2010; Salvatore et al. 2013).

Vor allem die Auswirkung einer latenten hyperglykdmischen Stoffwechsellage auf den
Organismus und besonders auf das renale Parenchym sind bereits gut untersucht. Auf
zellulirer Ebene kommt es durch den dauerhaften oxidativen Stress im Rahmen der
Stoffwechsellage zu einer Aktivierung multipler metabolischer Enzymkaskaden. Es
resultieren Metaplasien fast aller Zellrethen des renalen Parenchyms mit bereits
beschriebenen Auswirkungen auf die glomerulire Filtrationsbarriere und somit auf die
Nierenfunktion (Hobbs et al. 2014; Qian et al. 2014). Grundsitzlich wird daher die Diagnose
eines manifesten Diabetes Mellitus als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines akuten

Nierenversagens angesehen (Padmanabhan et al. 2017; Patschan et al. 2016).
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Bei der arteriellen Hypertonie steht im Gegensatz dazu der reduzierte arterielle Blutfluss und
die daraus resultierende Hypoxie im Vordergrund, die eine tubulire Atrophie sowie eine
verstirkte Fibrose des Interstitiums bedingt und tber diese Mechanismen ebenfalls
Auswirkungen auf die glomerulire Filtrationsbarriere und somit auf Nierenfunktion zeigt
(Bhailis 2022; Zhou et al. 2017).

Die Kombination aus dem Vorliegen eines Diabetes Mellitus oder einer arteriellen
Hypertonie mit einem erhohten Alter, die sowohl im vorliegenden Patientenkollektiv als
auch in der Allgemeinbevolkerung hiufig anzutreffen sind, stellt ein hohes Risiko fir die
Entstehung einer CKI dar (Padmanabhan et al. 2017). Abgesehen von diesen Erkenntnissen
deuten die bereits im Vorfeld angestellten pathophysiologischen Uberlegungen ebenfalls auf
eine vermehrte Anfilligkeit fiir eine akute Verschlechterung der Organfunktion bereits
vorgeschidigter Nieren hin. Auch die Analyse von Hobbs et al. konnte diesen vermuteten
Effekt feststellen. Hier zeigte sich, dass von 3400 untersuchten Patient:innen, mit einer AKI,
22,3 % an einem Diabetes Mellitus (p < 0,001) und 48,6 % an einer arteriellen Hypertonie
(p < 0,001) litten. Unter den Patient:innen die kein AKI entwickelten lag die Quote an
Patient:innen mit Diabetes Mellitus bei 10 % und mit arterieller Hypertonie bei 26 % (Hobbs
et al. 2014), Damit wird durch Patchan und Hobbs gezeigt, dass ein relevanter Einfluss auf
die Funktion der Niere vorliegen muss. Bei beiden Arbeiten handelt es sich um umfangreiche
multizentrische Analysen mit groen Stichproben, wodurch auch kleinere Effekte besser

abgebildet werden kénnen.

Trotz dieser theoretischen Erkenntnisse sowie des bereits beschriebenen Zusammenhang
der Krankheitsentitidten konnte in der vorliegenden Arbeit weder fiir den Diabetes Mellitus
noch fir eines der weiteren Krankheitsbilder ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit
der Entwicklung eines postoperativen AKI gezeigt werden. Dennoch ist sie nicht die erste
Studie, welche diese Korrelation nicht nachweisen konnte. Auch die bereits genannte
Analyse von Trongtrakul et al. zeigte keine signifikanten Ergebnisse fiir das Auftreten eines
AKI bei Patient:innen mit Diabetes Mellitus oder arterieller Hypertonie (Trongtrakul et al.
2020).

4.4 Risikostratifizierung nach Vormedikation

Die Niere ist — wie bereits im Kapitel 2.4.2 beschrieben — neben ihrer filtrativen Wirkung an
der Eliminierung verschiedenster Metabolite beteiligt. Hieraus resultiert eine grofere
Anfilligkeit fir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen als sie bei anderen Geweben,
abgesehen von der Leber, vorliegt. Inwieweit die Einnahme bestimmter Medikamente die
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines AKI im postoperativen Setting erhoht, soll
hierbei eine Auswahl fiir die Kohorte typischer Medikamente zeigen (Brar et al. 2018; Chen
et al. 2021).



Diskussion 48

Wirkstoffe, die trotz ihres nephroprotektiven Potentials im Zusammenhang mit dem
Auftreten eines AKI genannt werden, sind die ACE-Hemmer und deren alternative
Wirkstoffgruppe der AT I-Rezeptorblocker (Brar et al. 2018). Innerhalb der aktuell giltigen
KDIGO Leitlinien wird von einer Gabe dieser Wirkstoffklassen in Zustinden einer akuten
Nierenfunktionseinschrinkung abgeraten, obwohl eine Evidenz hierfiir nicht abschlieSend
belegt ist (Hines et al. 2020). Umstritten ist vor allem die Auswirkung dieser Substanzen auf
das RAAS im Rahmen chronischer renaler Beteiligungen metabolischer Erkrankungen und
die daraus resultierende Wirkung auf die eGFR. In solchen Situationen konnte durch einen
systemisch erniedrigten Gefil3wiederstand eine bessere renale Durchblutung beobachtet
werden (Hines et al. 2020). Hieraus resultierte ein weiteres Absinken des Blutdruckes durch
die fehlende Modulation der Ausscheidung durch das RAAS. Hierzu kann es vor allem in

Stresssituationen wie dem postoperativen Setting kommen (Brar et al. 2018).

Im Rahmen dieser votbeschriebenen Korrelation zwischen ACE-Hemmern bzw.
Angiotensin-Rezeptorblocker mit einer AKI ergibt sich die Frage nach der
zugrundeliegenden Ursache. Neuste Erkenntnisse sprechen daftr, dass im Rahmen einer
verminderten globalen Zirkulation der nephroprotektive Effekt des RAAS durch die Gabe
der Medikation unterbunden wird (Brar et al. 2018; Chen et al. 2021; Sicca 2007). In
Verbindung mit einer operativ bedingten renalen Ischimie unter Ausschaltung dieses
Schutzmechanismus scheint es somit denkbar, dass im postoperativen Verlauf eine
Funktionseinschrinkung im Sinne einer AKI vermehrt auftritt. Dem gegentiber stehen
weitere Ergebnisse mit lingerem Follow-up, in denen vor allem Patient:innen, die eine AKI

entwickelt hatten, eine bessere Erholung der Nierenfunktion zeigten. (Hines et al. 2020)

Eine weitere Wirkstoftklasse, deren Wirkung sich durch die Einschrinkung des RAAS
entfaltet, sind die Aldosteronantagonisten. Dieser Substanzklasse werden ebenfalls aufgrund
ithrer pathophysiologischen Wirkweise eine verstirkte Nephrotoxizitit in Zustinden einer
globalen minder Zirkulation unterstellt (Sicca 2007). Besonders in postoperativen
Situationen zeigten sich aber auch protektive Effekte dieser Substanzklasse, da durch sie
effektiv einer Hypoperfusion der verbleibenden Niere entgegengewirkt und somit eine
ausreichende eGFR aufrechterhalten werden konnte. Vor allem neuere Substanzen mit einer

ausschlieBlichen Wirkung an den renalen Mineralkortikoid-Rezeptoren zeigten eine
Auswirkung auf die Mortalitit (Chandrashekar et al. 2016).

Die Aufarbeitung der vorliegenden Daten konnte ahnlich den bereits beschriebenen
Vorerkrankungen keine statistisch signifikante Korrelation erbringen. Weder nephro-

proktektive noch nierenfunktionskompromittierende Effekte konnten gezeigt werden.

Auch die prioperative Einnahme von NSAR konnte nicht mit einer Erh6hung des Risikos
fir eine postoperative AKI in Verbindung gebracht werden. Die NSAR, eine heterogene
Gruppe an Schmerzmitteln, die eine bekannte vasokonstriktive Wirkung tber die
Cyclooxygenase-2 Inhibition aufweisen, gelten als Hauptausloser der analgetischen

Nephropathie. Hierbei handelt es sich um eine ausgeprigte papillire Nekrose mit
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begleitender chronischer Entziindung und vermehrter Arteriolosklerose. Im Vollbild dhnelt
sie der tubulo-interstitiellen Nephritis und geht mit einer deutlichen Einschrinkung der
Nierenfunktion einher. Basierend auf diesen Komplikationen raten nephrologische
Fachgesellschaften zu einer vollstindigen Vermeidung von NSAR bei Patient:innen mit
eingeschrinkten eGFR (Drozdzal et al. 2021; Stélting 2020). Dennoch zeigte sich eine hohe
Verschreibungsrate solcher Priparate in der zugrunde liegenden Stichprobe. Im Rahmen der
priaoperativen Medikamentenerhebung gaben 34,1 % der Patient:innen eine Einnahme von
verschreibungspflichtigen oder freiverkauflichen NSAR-Priparaten an. Damit entsprechen
die erhobenen Daten dem kritisch zu beobachtenden Trend der Normalisierung einer
regelmaBigen NSAR-Finnahme und damit auch der zu beobachtenden Zunahme an

medikamenteninduzierten Nebenwirkungen (Sondergaard et al. 2016).

Eine weitere viel untersuchte Medikamentenklasse sind die Diuretika. Hierunter fasst man
eine grof3e Gruppe von ausscheidungsstimulierenden Substanzen zusammen. In der aktuell
gultigen KDIGO Leitlinien werden sie als symptomatisches Medikament verordnet, einen
priventiven oder therapeutischen Effekt ordnet man dieser Gruppe dort jedoch nicht zu
(Bienholz et al. 2013). Gegensitzlich wird jedoch auch durch die verminderte renale
Durchblutung im Rahmen einer Diuretika Therapie von verzogerter Erholung und teils auch
deutlicher Verschlechterung der Nierenfunktion berichtet. Anhand der aktuellen Studienlage
ist davon auszugehen, dass eine Diuretikatherapie in den Anfingen einer AKI und bei
Aufrechterhaltung einer Euvolidmie ein Fortschreiten einer AKI verzégern/verhindern kann.
In spiteren Stadien sollte auf einen iubermiBigen Diuretikacinsatz verzichtet werden.
Zumindest fir die priaoperative diuretische Therapie konnte diese Arbeit ein abweichendes
Ergebnis zeigen: Patient:innen mit einer diuretischen Dauertherapie wiesen in weniger Fillen
ein AKI auf (Patschan et al. 2019). Dieses Ergebnis sollten dennoch kritisch gesehen werden

und bedarf grundsitzlich einer genaueren Analyse mittels deutlich gro3erer Stichproben.

4.5 Weitere Risikofaktoren fiir eine AKI

4.5.1 Risikostratifizierung nach Operationsmethode

Vor allem die Durchfithrung einer laparoskopischen, roboter-assistierten Nephrektomie
erwies sich im Vergleich zu den offen chirurgisch durchgefiihrten Eingriffen als Risikofaktor
fir eine postoperative AKI. Insgesamt entwickelten 66,6 % der Patient:innen dieser Kohorte
derartige Komplikation. Unsere Analysen bestitigen somit einen gingigen Verdacht bei dem
Eingriffe, die mit einem Pneumoperitoneum einhergehen, mit einer Auswirkung auf die
Nierenfunktion in Zusammenhang gebracht werden kénnen. Die Grundlage dieser Theorien
bilden die Resultate mehrere Studien, welche sich mit laparoskopischen Eingriffen und deren
postoperativen Mortalitit beschaftigten (Copur et al. 2022; Smeltz et al. 2014; Srisawat et al.
2018). Bedingt durch das fiir die Operation benétigte iatrogene Pneumoperitoneum kommt

es zu einer unphysiologisch starken Kompression des Nierenbeckens.
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Dies stellt vor allem bei Eingriffen von lingerer Dauer und bei bereits vorliegenden
chronischen Schiden der Niere ein hohes Risiko dar. Eine Akkumulation dieser Faktoren
fithrt zum Ausschopfen der physiologischen Kompensationsmechanismen der Niere und
somit zu einer Minderperfusion des Gewebes. Diese relative Ischimie bedingt einen
parenchymalen Schaden in Form einer ATN und damit einer Reduktion der
funktionsfihigen Nephrone, was sich postoperativ im Auftreten eines AKIs zeigt (Afsar et
al. 2016; Smeltz et al. 2014).

Neben der direkten Auswirkung auf die Niere, kommt es durch die Kompression der nicht
muskelstarken Venen zu einer deutlichen ZVD-Erhohung. Hieraus resultiert eine
Behinderung des vendsen Abflusses der abdominellen Organe, vor allem der im
Retroperitonealraum  liegenden exponierten Nieren. FEin solcher Zustand der
himorrhagischen Uberlastung geht in vielen Fillen mit einem himorrhagischen
Organinfarkt einher und einem daraus resultierenden Untergang von prioperativ noch
vitalem und funktionellem Gewebe (Avraamidou et al. 2012). Vor allem bei alten und
multimorbiden Patient:innen scheint es in Verbindung mit den genannten Prozessen zu einer
verstirkten humoralen Immunantwort und damit zum hidufigeren Entstehen eines

postoperativen AKI zu kommen (Gameiro et al. 2018; Teixeira et al. 2014).

Die in dieser Arbeit beschriebenen Ergebnisse lassen vor allem bei élteren, multimorbiden
Patient:innen eine Evaluation der Operationsmethode weiter in den Vordergrund riicken.
Hier tendiert man — bei entsprechender Operationsfahigkeit —im klinischen Alltag bereits zu
einer schnellen, weniger kreislauf-belastenden, offen chirurgischen Nephrektomie, da bei
einer schnellen Operation das damit verbundene perioperative Risiko geringer erscheint.
Dennoch bestehen ebenfalls Indikationen fiir eine laparoskopische Herangehensweise, da
diese zentrumsabhingig, aufgrund des geringeren Blutverlustes, der schnelleren
postoperativen Rekonvaleszenz und daraus resultierend der kirzeren
Hospitalisierungsdauer, mit einer geringeren Mortalitit spezifischer Patientengruppen einher
gehen (Albgami und Janetschek 20006).

4.5.2 Risikostratifizierung nach Hb-Wert

Die Auswertung der vorliegenden Daten zeigte einen signifikant erniedrigten Hb-Wert in der
gesamten Kohorte, der durchschnittlich bei 12,7 g/dl lag. Hierbei handelt es sich um die
Manifestation einer nicht weiter differenzierbaren Animie, die auf mehrere Utrsachen
zurickgefithrt werden kann. Zunichst beobachtet man die sogenannte Animie bei
chronischer Erkrankung, die im Rahmen einer chronischen Entzindungsreaktion auftritt,
hiufig in Verbindung mit malignen Erkrankungen. Aber auch das fortgeschrittene Alter und
die Manifestation weiterer Komorbidititen kann zu einer Andmiemanifestation fiihren
(Cetin et al. 2014; Fowler et al. 2015).
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In der Auswertung der Daten konnte eine Korrelation zwischen den prioperativen Hb-
Werten und dem Auftreten eines postoperativen AKI nachgewiesen werden. Patient:innen
mit einer postoperativen Nierenfunktionsreduktion wiesen prioperativ im Durchschnitt
einen um 1 g/dl hoheren Hb-Wert auf. Diese Hb-Erhohung konnte auf einen Verlust an
intravasalem Wasser im Rahmen einer Exsikkose zuriickzufithren sein. Besonders bei élteren
Patient:innen wird Dehydration, vor allem im klinischen Umfeld, hiaufig Gibersehen und stellt
somit einen unterschitzten Risikofaktor fir das Auftreten eines AKI dar (Hay et al. 2023).
Ein unzureichender Volumenstatus kann die Nieren bereits praoperativ belasten und erh6ht
im operativen Kontext die Anfalligkeit fiir weitere renale Schiden. Der Mechanismus
dahinter beruht auf der relativen Reduktion renalen Perfusion und der daraus resultierenden
Reduktion der GFR, was das Risiko eines ischimischen Nierenschadens und letztlich die
Entstehung eines AKI begtinstigen kann (An et al. 2017; Mok et al. 2023).

Wihrend der Nephrektomie wurde bei allen untersuchten Patient:innen eine deutliche
Abnahme des Hb-Wertes beobachtet. Dieser Riickgang kann unter anderem durch die
intraoperative Volumentherapie sowie einen Blutverlust wihrend des FEingriffs erkldrt
werden. Das Delta zwischen den priaoperativen und postoperativen Hb-Werten betrug in
der Gruppe der Patientinnen mit AKI im Durchschnitt 2,3 g/dl und in der Gruppe ohne
AKI 2,0 g/dl Der Unterschied zwischen den beiden Kohorten war jedoch statistisch nicht
signifikant (p = 0,48). Die vorliegenden Ergebnisse legen nahe, dass der intraoperative Abfall
des Himoglobinwertes zwar als erwartbare Komplikation betrachtet werden kann, jedoch in

dieser Kohorte kein signifikant erhéhtes Risiko fir die Entwicklung eines AKI darstellt.

Betrachtet man isoliert die intraoperativen Komplikationen, insbesondere das Vorliegen
einer relevanten Blutung und deren Zusammenhang mit der Entstehung eines AKI, so zeigt
die vorliegende Arbeit deutlich, dass Patient:innen, die wihrend der Operation einen
erhohten Blutverlust erlitten, ein signifikant hoheres Risiko hatten, ein postoperatives AKI
zu entwickeln. In dieser Kohorte entwickelten 8 von 10 Patient:innen mit intraoperativem
Blutverlust ein AKI. Dies unterstreicht die Bedeutung der intraoperativen Himodynamik
und die Notwendigkeit einer sorgfiltigen Kontrolle des Blutverlustes zur Vermeidung von
postoperativen Nierenkomplikationen. Wie bereits in der Literatur beschrieben, stellt ein
erhohter Blutverlust einen kritischen Faktor fiir die Entwicklung eines postoperativen AKI
dar (Listiano et al. 2023). Die aktuelle Forschung legt nahe, dass ein akuter Blutverlust in
einer Minderversorgung des renalen Gewebes resultiert, was wiederum zu einem
Parenchymuntergang fihren kann. Diese Gewebeschiadigung erhoht in Kombination mit
weiteren Risikofaktoren, wie Hypotonie und Dehydration, die Wahrscheinlichkeit fir die
Entstehung eines postoperativen AKI erheblich (Cetin et al. 2014; Teixeira et al. 2014).

In Metaanalysen konnte dartiber hinaus auch eine Verbindung zwischen einer
fortbestehenden postoperativen Anidmie und daraus resultierende Auswirkung auf die 30-

Tage Mortalititsrate bewiesen werden (Fowler et al. 2015; Lombardi et al. 2021).



Diskussion 52

Eine reziproke Korrelation zwischen einem postoperativen AKI und der Entwicklung einer
chronischen Animie konnte in den letzten Jahren zweifelsfrei belegt werden. In diesen
Arbeiten konnte gezeigt werden, dass ein postoperatives AKI als unabhangiger Risikofaktor
fir das Auftreten einer chronischen Anidmie fungiert (Nishimoto et al. 2021). Diese
Korrelation verdeutlicht die enge Verkniipfung zwischen den beiden Krankheitsbildern und
legt nahe, dass ein AKI nicht nur akute renale Folgen hat, sondern auch langfristige

himatologische Komplikationen begtinstigen kann (Cetin et al. 2014).

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen somit die Bedeutung intraoperativer
Managementstrategien zur Minimierung von Blutverlusten und zur frithzeitigen Intervention
bei himodynamischen Instabilititen. Die Uberwachung und Minimierung von
intraoperativen Blutverlusten ist daher ein entscheidender Faktor, um postoperative renale
Komplikationen zu vermeiden. Zudem ist eine adiquate Bilanzierung des pri-, intra- und
postoperativen Flissigkeitshaushalts essenziell, da die Dehydration mit einem deutlich
erhohten postoperativen Risiko einhergehen kann und die Optimierung des Volumenstatus

eine wirkungsvolle Privention darstellen kann.

4.6 Limitationen der Arbeit

Die vorliegende Arbeit unterscheidet sich signifikant von den zuvor genannten Studien
durch eine umfassendere Analyse pra- und postoperativer Faktoren, insbesondere im
Kontext der Nephrektomie. Im Rahmen der Auswertung wurden histopathologische
Befunde in Kombination mit klinischen Parametern untersucht, um eine breitere Basis fur

das Verstindnis der Entwicklung eines postoperativen AKI nach Nephrektomie zu schaffen.

Dabei wurden nicht nur verschiedene Operationstechniken und Komorbidititen
einbezogen, sondern auch deren Korrelation mit Parenchymverinderungen detailliert
analysiert, was die Erkenntnisse fritherer Studien erweitert. Dartiber hinaus erfolgte eine
prazise Kategorisierung und Analyse der AKI-Stadien gemill der KDIGO-Klassifikation
(Grad I, II, III), wodurch die methodische Prizision der Arbeit erhoht wurde. Dies
ermoglichte es, ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines hohergradigen AKI bei Vorliegen
bestimmter histopathologischer Befunde, wie etwa Glomerulosklerose, zu identifizieren. Die
Detailtiefe in der Analyse der AKI-Risikofaktoren tbersteigt die methodische Prizision

vieler vergleichbarer Studien.

Die statistische Aussagekraft der Arbeit beruht, wie beschrieben, auf der Analyse eines
kleinen, jedoch reprisentativen Patientenkollektivs mit Nierentumoren. Dieses Kollektiv
umfasst vor allem Patient:innen in der finften bis achten Lebensdekade, die hiufig bekannte
Grunderkrankungen und eine umfangreiche Vormedikation aufweisen, wodurch sich das
Kollektiv dieser Arbeit zudem deutlich von anderen Auswertungen unterscheidet. Trotz der

begrenzten Stichprobengrof3e wurden signifikante Ergebnisse erzielt.
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Allerdings erwies sich die Anzahl der untersuchten Fille in einigen Bereichen als nicht

ausreichend, um alle Vorerkrankungen und Medikationen prizise zu bewerten.

Einen zusitzlichen Einfluss auf die Arbeit hatte die SARS-CoV-2-Pandemie, die zu
erheblichen Einschrinkungen in der Datenerhebung fithrte. Insbesondere die fiir diese
Arbeit ursprunglich geplante histologische Aufarbeitung der Nephrektomiepriparate konnte
aufgrund der pandemiebedingten Restriktionen nicht durchgefithrt werden. Stattdessen
basierte die histopathologische Beurteilung des Parenchyms, wie beschrieben, auf den bereits
vorliegenden Berichten, die sich jedoch primir auf die neoplastische Erkrankung
konzentrierten und nur teilweise detaillierte Informationen iber das nicht-tumordse
Parenchym enthielten. Die Studie musste daher dahingehend angepasst werden, dass
pathologische Befunde ohne festgestellte Veranderungen des Parenchyms als negativ fiir das

Vortliegen einer Nierenschidigung gewertet wurden.

Trotz der unfreiwilligen Abidnderung des urspriinglichen Studiendesigns konnten die
histopathologischen Berichte weiterhin fur die Analyse herangezogen werden und es wurden
valide Ergebnisse erzielt. Jedoch wire fir die detaillierte Untersuchung der nicht-
neoplastischen Parenchymverinderungen eine prospektive Studie mit einer grol3eren
Stichprobe vorteilhaft gewesen. Dies hitte eine tiefergehende pathologische Aufarbeitung
und eine robustere statistische Basis ermoglicht. Die geringe Fallzahl, insbesondere bei
seltenen Parenchymverinderungen, reduzierte die statistische ,,Power®, um eine belastbare

Verbindung zwischen Parenchymverinderungen und dem Risiko eines AKI nachzuweisen.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die vorliegenden Limitationen, insbesondere die
begrenzte Stichprobengroie und die pandemiebedingten Einschrinkungen, die Aussagekraft
der Ergebnisse in bestimmten Bereichen reduzieren. Dennoch bieten die gewonnenen
Erkenntnisse wertvolle Einsichten in die Zusammenhinge zwischen pri- und postoperativen
Faktoren sowie dem Auftreten eines akuten Nierenversagens. Zukiinftige Studien mit
groBBeren, prospektiven Kollektiven und einer tiefergehenden histopathologischen Analyse
konnten dazu beitragen, die hier aufgezeigten Zusammenhinge weiter zu validieren und die

diagnostische sowie therapeutische Praxis zu optimieren.

4.7 Abschlielende Bewertung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Auswertung wie auch der Vergleich mit Resultaten anderer
Autoren bestitigen, dass die Tumornephrektomie mit einem hohen AKI-Risiko assoziiert
ist. Die postoperative Auswertung des nicht-neoplastischen Nierenparenchyms zeigte bereits
anhand histopathologischer Standardfirbungen bei 35,5 % der Patient:innen vorliegende
parenchymale Verinderungen. Der statistische Zusammenhang einzelner Verinderungen zu
dem Auftreten eines postoperativen AKI, wie in Resultaten anderer Autoren
veranschaulicht, konnte nicht bestitigt werden. Dennoch zeigte sich mit 22,9 % ein deutlich

erhohtes AKI-Risiko fiir die Gesamtheit aller Parenchymverinderungen.
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Des weiteren konnte eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Vorliegen einer
Glomerulosklerose sowie entziindlicher Verinderungen im Sinne eine Pyelonephritis und

dem postoperativen Auftreten héhergradiger AKI gezeigt werden.

Dies steht im Finklang mit den bereits dokumentierten erhéhten postoperativen
Mortalititsraten nach einer Nephrektomie bei gleichzeitigem Vorliegen von
Parenchymveridnderungen. Angesichts der aktuellen Studienlage, die darauf hindeutet, dass
eine schnelle und angemessene Behandlung der AKI die Ubetlebensraten positiv beeinflusst,
ist es bemerkenswert, dass bisher kaum Schritte unternommen wurden, um eine
Standardisierung der pathologischen Diagnostik bei solchen Parenchymverinderungen
einzufithren. Eine weiterfihrende Aufarbeitung der histologischen Verinderungen des
renalen Parenchyms erscheint daher essenziell, um sowohl die zugrunde liegenden
pathophysiologischen Mechanismen als auch die klinischen Auswirkungen besser zu
verstehen. Dies konnte entscheidend dazu beitragen, das klinische Therapickonzept zu

optimieren und das Management von Patient:innen zu verbessern.
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5 Zusammenfassung

Fragestellung: Ziel dieser Arbeit war es, nicht-neoplastische Parenchymverinderungen der
Niere als Pridiktoren einer akuten Nierenschidigung (AKI) nach radikaler

Tumornephrektomie zu bewerten.

Methoden: Retrospektiv wurden Daten von 135 Patientiinnen mit Nierenzellkarzinom
analysiert, die sich zwischen 2013 und 2018 einer laparoskopischen, offenen oder Da Vinci
Roboter assistierten Nephrektomie unterzogen hatten. Die histopathologischen Befunde der
Nephrektomiepraparate wurden ausgewertet und in funf Gruppen unterteilt. Zusitzlich
wurden pri- und postoperative Nierenfunktionsparameter im Hinblick auf die Diagnose
eines AKI nach den KDIGO-Kriterien analysiert. Die nicht-neoplastischen
Parenchymveridnderungen wurden auf eine méogliche Korrelation mit dem Auftreten eines
postoperativen AKI untersucht, ebenso wie das Auftreten eines AKI in Zusammenhang mit

demografischen, prioperativen und intraoperativen Daten.

Ergebnisse: Insgesamt entwickelten 44 % (n=00) der Patient:innen ein AKI. Nicht-
neoplastische ~ Parenchymverinderungen  wurden bei 35,5 %  (n=48) der
Nephrektomiepraparate nachgewiesen: Pyelonephritis bei 17 % (n=23), Glomerulosklerose
bei 14 % (n=19), weitere fibrotische Verinderungen bei 4,4 % (n=06) und diabetische
Nephropathien bei 5 % (n=7). Eine Nephrokalzinose wurde in keinem Priparat beobachtet
(n=0). Obwohl keine der untersuchten Parenchymverinderungen mit einem signifikant
erhohten Risiko fur die Entwicklung eines postoperativen AKI in Verbindung gebracht
werden konnte, wiesen 16,3 % (n=22) der Patientinnen mit AKI eine der genannten
Parenchymverinderungen auf. Bei einer isolierten Betrachtung von Patient:innen mit einem
hohergradigen AKI zeigte sich bei allen Patient:innen mit einem AKI Grad III (n=3) das
Vorliegen einer Pyelonephritis (100 %, p < 0,01).

Schlussfolgerung: Die dargelegte Analyse der nicht-neoplastischen
Parenchymveridnderungen in Tumornephrektomiepriparaten deutet darauf hin, dass diese
Verinderungen bei der Abschitzung des Risikos fiir ein postoperatives AKI eine zentrale
Rolle spielen kénnten. Insbesondere bei Patient:innen mit schwergradigem AKI (Grad IIT)
konnte eine signifikante Korrelation zwischen dem Vorliegen einer Pyelonephritis und dem
Auftreten eines AKI festgestellt werden. Auch wenn keine Korrelation auserhalb dieser
Subgruppe gezeigt werden konnte, bieten die gewonnenen Erkenntnisse wertvolle
Einsichten in die Zusammenhinge zwischen pri- und postoperativen Faktoren sowie dem
Auftreten eines akuten Nierenversagens. Zukiinftige Studien mit gréferen, prospektiven
Kollektiven koénnten dazu beitragen, die hier aufgezeigten Zusammenhinge weiter zu
validieren und die diagnostische sowie therapeutische Praxis zu optimieren. Angesichts der
hohen Inzidenz postoperativer AKI sind solche Untersuchungen essenziell, um potenzielle
diagnostische Marker zur frithzeitigen Identifizierung gefahrdeter Patientinnen im

klinischen Alltag zu etablieren und so die Therapieansitze zu verbessern.
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