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Abbott entwickelt einen Test zur Bestimmung des
NGAL aus Urin. Dieser Test wird die Behandlung von
Patienten mit akuter Nierenschadigung durch sein

hohes diagnostisches Potenzial gtnstig beeinflussen.
Die folgenden wichtigen Publikationen fassen den
klinischen Nutzen der Urin-NGAL-Bestimmung fur die
akute Nierenschadigung zusammen.
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Evaluation and Initial Management of
Acute Kidney Injury

Jonathan Himmelfarb, Michael Joannidis, Bruce Molitoris,

Miet Schietz, Mark D. Okusa, David Warnock, Franco Laghi,

Stuart L. Goldstein, Richard Prielipp, Chirag R. Parikh, Neesh Pannu,
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Clin d Am Soc Nephrol (2008) 3: 962-967

Die Autoren gehen davon aus, dass die friihzeitige Diagnose einer Nierenscha-
digung mit einer konsequenten Optimierung der Hdmodynamik und des Volumen-
status den Schweregrad einer Nierenschadigung minimieren kann. Eine Erholung
des Patienten ohne eine bleibende signifikante Nierenfunktionsstérung ist so
moglich. Die Studien zeigen auch, dass eine friihzeitige Intervention zur Optimie-
rung der Nierenfunktion die Uberlebenschancen schwerkranker Patienten erhdhen
kann.

Die anfanglichen Ziele der Behandlung einer Nierenfunktionsstdrung sind Ursa-
chenforschung, Volumenstabilisierung und Einleiten der angemessenen Therapie,
um eine weitere Verschlechterung der Nierenfunktion zu verhindern. Die Ursachen
fUr die akute Nierenschadigung werden Ublicherweise in prarenale und postrenale
Ursachen eingeteilt. Eine postrenale Ursache wird normalerweise leicht durch eine
Ultraschalluntersuchung erkannt. Die Differentzialdiagnose prérenale/renale Nieren-
schadigung ist schwieriger. Beide Schadigungen stellen ein Kontinuum dar mit
Ubergang von einem durch Volumengabe beeinflussbaren Zustand zu einem
durch Volumengabe nicht mehr beeinflussbaren Zustand. Die Differenzierung des
durch Volumengabe beeinflussbaren Zustandes (renal) vom nicht durch Volumen-
gabe beeinflussbaren Zustand (prarenal) wird die Patienten identifizieren, bei denen
eine Volumenersatztherapie alleine nicht ausreicht. Da die herkdmmlichen Biomar-
ker nicht zwischen diesen beiden Typen Nierenfunktionsschédigung unterscheiden
kénnen, ist der Bedarf fir neue Biomarker grof3. Ein sensitiver und spezifischer
Biomarker fUr die tubulére Schadigung wird die frihe Identifizierung von Patienten
erlauben, die auf eine Volumenersatztherapie nicht ansprechen und so auf spezi-
fische Therapien hinweisen, wenn das diagnostische Fenster noch breit ist.




Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin as the real-time indicator of

active kidney damage

K. Mori, K. Nakao
Kidney International (2007) 71: 967-970

Urin-NGAL ist ein zeitnaher Indikator fir die Nierenschadigung. Urin-NGAL zeigt
den Schweregrad der ablaufenden Nierenschadigung an, wahrend Serum-
kreatinin auf das Verhaltnis arbeitender zu atrophischer Nephrone hinweist.
Zwei Patienten mogen den gleichen Kreatininwert haben, aber nur Urin-NGAL
identifiziert den Patienten mit der akuten Nierenschadigung.

NGAL gehort zur Familie der Lipocaline. Lipocaline sind ligandentragende Pro-
teine mit einer Funktion in der Pathophysiologie der Homoostase. Die Liganden
fur NGAL sind Siderophore, eine Gruppe verschiedener kleiner nicht-pep-
tidischer Substanzen, die Eisen binden kénnen. Diese werden von Bakterien,
Pilzen und Pflanzen gebildet zur Aufnahme von Eisen aus dem extrazellularen
Raum. NGAL-Werte im Blut steigen an als Reaktion auf eine bakterielle Infektion
oder infolge anderer Entziindungen.

NGAL spielt eine Rolle bei der Nierenschadigung durch die Hochregulierung des
schitzenden Enzyms Hemoxygenase 1. Innerhalb weniger Stunden nach Nie-
renschadigung lasst sich in der Niere die Induktion von NGAL-mRNA nachwei-
sen. Es ist somit eines der am schnellsten aktivierten Gene. Die Induktion von
NGAL-mMRNA und -Protein in der Niere ist extrem stark, bis zum 1000-fachen in
schweren Fallen. Der Anstieg des NGAL im Urin ist so ausgepragt, dass eine
Normierung auf das Urinkreatinin nicht notwendig ist. Diese schnelle und starke
Freisetzung des Urin-NGAL ist die Grundlage fUr seinen Stellenwert als diagnos-
tischer Biomarker fUr eine akute Nierenschadigung.




Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL) as a biomarker for

acute renal injury after cardiac surgery

Jaya Mishra, Catherine Dent, Ridwan Tarabishi, Mark M. Mitsnefes,
Qing Ma, Caitlin Kelly, Stacey M. Ruff, Kamyar Zahedi, Mingyuan Shao,
Judy Bean, Kiyoshi Mori, Jonathan Barasch, Prasad Devarajan

Lancet (2005) 365: 1231-1238

Der 2 h nach Operation ermittelte Urin-NGAL-Wert ist der stérkste unabhangige
Prognosefaktor fur die Entwicklung einer akuten Nierenschadigung bei Kindern
nach Herzchirurgie.

Die Autoren untersuchten 71 Kinder mit kardiopulmonalem Bypass wegen einer
angeborenen Herzerkrankung. Ausschlusskriterien waren Diabetes mellitus,
periphere Verschlusskrankheit und Anwendung von nephrotoxischen Substanzen
vor oder wahrend der Studie. Die seriell gewonnenen Blut- und Urinproben
wurden mittels Westernblot und ELISA auf die NGAL-Freisetzung hin untersucht.
Primarer Endpunkt war die akute Nierenschadigung, definiert als ein 50 %iger
Anstieg des Serumkreatininis von der Basislinie ausgehend.

Innerhalb von 3 Tagen entwickelten 20 (28 %) der Kinder eine akute Nieren-
schadigung. Bei 8 Kindern konnte ein Serumkreatininanstieg 24 -48 h nach
kardiopulmonalem Bypass nachgewiesen werden, bei den anderen 12 Kindern
stieg das Serumkreatinin 48-72 h postoperativ an. Die Kinder mit einer akuten
Nierenschadigung waren junger und der Bypass dauerte langer.

Bei allen Kindern waren die Basiswerte fur Urin-NGAL niedrig (Mittelwert 1,6 pg/l)
und vergleichbar mit den Werten von 10 gesunden Probanden (Mittelwert 2,2 pg/l).
Bei Kindern mit akuter Nierenschadigung stiegen die Urin-NGAL-Werte 2 h nach
Bypass signifikant an (Mittelwert 147 pg/l). Der Kurvenverlauf blieb unverandert,
auch wenn die Urin-NGAL-Werte auf die Konzentration des Urinkreatinin
bezogen wurden. Die Werte flr die Flache unter der ROC-Kurve betrugen

0,998 (nach 2 h) und 0,906 (nach 4 h).

Bei allen Kindern waren die Basiswerte fir Serum-NGAL niedrig (Mittelwert
3,2 pg/l) und vergleichbar mit den Werten von 6 gesunden Probanden (Mittel-
wert 2,5 pg/l). Bei Kindern mit akuter Nierenschadigung stiegen die Serum-
NGAL-Werte 2 h nach Bypass signifikant an (Mittelwert 61 ug/l). Der Wert flr
die Flache unter der ROC-Kurve betrug 0,906 (nach 2 h).

Die univariate Analyse ergab eine signifikante Korrelation zwischen akuter
Nierenschadigung und der Dauer des kardiopulmonalen Bypass, Urin-NGAL
nach 2 h und Serum-NGAL nach 2 h. Nach der multivariaten Analyse blieb nur
der Urin-NGAL-Wert nach 2 h als stérkster unabhéangiger Prognosefaktor fiir
eine akute Nierenschadigung Ubrig.




Association between Increases in
Urinary Neutrophil Gelatinase-associated

Lipocalin and Acute Renal Dysfunction
after Adult Cardiac Surgery

Gebhard Wagener, Michael Jan, Mihwa Kim, Kiyoshi Mori,
Jonathan M. Barasch, Robert N. Sladen, H. Thomas Lee

Anesthesiology (2006) 105: 485-491

Wenn Patienten nach Herzchirurgie eine akute Nierenschadigung entwickelten,
hatten sie innerhalb 1 h signifikant hohere Urin-NGAL-Werte als Patienten ohne
postoperative akute Nierenschadigung. Serumkreatinin nach 24 h war nicht in
der Lage, Patienten mit einer akuten Nierenschadigung zu identifizieren.

In einer prospektiven Studie an der Columbia-Universitat wurden 81 Herzchirur-
gie-Patienten untersucht. Patienten unter Dialyse nach einer Nierenschadigung
wurden ausgeschlossen. Urinproben wurden praoperativ und seriell postoperativ
zur Bestimmung der Urin-NGAL-Freisetzung gewonnen. Die akute Nieren-
schadigung wurde als ein Serumkreatininanstieg um mehr als 50 % Uber den
praoperativen Ausgangswert definiert.

16 Patienten (20 %) erlitten postoperativ eine akute Nierenschadigung. Bei
diesen Patienten dauerte der kardiopulmonale Bypass langer. 5 Patienten mit
akuter Nierenschadigung bendtigten eine kontinuierliche Hamofiltration, 5 von
16 Patienten mit akuter Nierenschadigung starben im Krankenhaus, aber nur
1 von 63 Patienten ohne akute Nierenschadigung.

Patienten mit akuter Nierenschadigung hatten signifikant hdhere postoperative
Urin-NGAL-Peak-Werte. Bei allen Patienten stiegen die Urin-NGAL-Werte sofort
postoperativ an. Bei Patienten ohne akute Nierenschadigung kehrten die Urin-
NGAL-Werte 1 h nach Operation wieder auf die Ausgangswerte zurlick. Bei
Patienten mit akuter Nierenschéadigung waren die Urin-NGAL-Werte 3 h nach
Operation am hdchsten und blieben tber 24 h erhdht. Urin-NGAL-Werte nach
1, 3 und 18 h waren signifikant hdéher bei Patienten mit akuter Nierenschadi-
gung. Die Serumkreatininwerte in beiden Gruppen unterschieden sich nach 24 h
nicht von den Ausgangswerten. Die Flache unter der ROC-Kurve betrug flr
Urin-NGAL 0,737 (nach 3 h) bzw. 0,80 (nach 18 h).




Urine NGAL Predicts Severity of Acute
Kidney Injury after Cardiac Surgery:

A Prospective Study

Michael Bennett, Catherine L. Dent, Qing Ma, Sudha Dastrala,
Frank Grenier, Ryan Workman, Hina Syed, Salman Ali,
Jonathan Barasch, Prasad Devarajan

Clin J Am Soc Nephrol (2008) 3: 665-673

Die mit dem ARCHITECT System ermittelten Urinwerte fir NGAL korrelierten gut
mit den Werten eines Forschungs-ELISA. Die nach 2 bzw. 6 h gemessenen
Urin-NGAL-Werte korrelierten gut mit Schwere und Dauer der akuten Nieren-
schadigung, Lange des Aufenthalts, Notwendigkeit einer Dialyse und Tod.

Die Autoren untersuchten prospektiv 196 Kinder nach kardiopulmonaler Bypass-
Operation wegen kongenitaler Herzinsuffizienz. Ausschlusskriterien waren Nie-
renschadigung, Diabetes mellitus, periphere Verschlusskrankheit und Anwendung
von nephrotoxischen Substanzen vor oder wahrend der Studie. Die Urin-NGAL-
Freisetzung wurde seriell mit dem ARCHITECT Geréat (Abbott Diagnostics) be-
stimmt, Ziel war die Vorhersage einer AKI. Primarer Endpunkt war die AKI, defi-
niert als ein 50 %iger Anstieg des Serumkreatininis von der Basislinie ausgehend.
Sekundare Endpunkte waren die prozentuale Veranderung des Serumkreatinins,
Tage mit AKI, die Notwendigkeit einer Dialyse, L&nge des Krankenhausaufent-
halts und die Mortalitat.

Zunéchst wurden die mit dem ARCHITECT System (Abbott Diagnostics) ermittel-
ten Urin-NGAL-Werte durch Vergleich mit den Werten des Forschungs-ELISA
verifiziert.

99 Kinder (51 %) erlitten innerhalb von 3 Tagen eine akute Nierenschadigung. Bei
7 Patienten stieg das Serumkreatinin 24 h nach Operation an, bei 60 Patienten
nach 48 h und bei 32 Patienten nach 72 h. Bei Kindern mit akuter Nierenschadi-
gung dauerte der kardiopulmonale Bypass langer und die Operation war kom-
plexer, Dauer des Krankenhausaufenthalts und Mortalitat waren signifikant hdher.

Bei Kindern mit akuter Nierenschadigung war schon 2 h nach Operation ein sig-
nifikanter Anstieg des Urin-NGAL zu beobachten. Auch nach 4 und 6 h stiegen
die Urin-NGAL-Werte weiter an und blieben fur 48 h erhoht.

Bei Kindern mit akuter Nierenschadigung und einem friihen Kreatininanstieg oder
Notwendigkeit einer renalen Ersatztherapie war der Urin-NGAL-Anstieg nach 2 h
signifikant héher. Die Urin-NGAL-Werte nach 2 h korrelierten auch mit der Mor-
talitdt. Die multivariate Analyse identifizierte den Urin-NGAL-Wert nach 6 h als
den starksten unabhangigen Prognosefaktor fur eine akute Nierenschadigung.
Der Urin-NGAL-Wert nach 6 h ergab den stérksten Hinweis sowohl auf die
Dauer der akuten Nierenschadigung wie auch auf die Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts. Die Flache unter der ROC-Kurve fur Urin-NGAL nach 6 h war 0,96.




Rapid detection of Acute Kidney Injury
by Plasma and Urinary Neutrophil

Gelatinase-associated Lipocalin after
Cardiopulmonary Bypass

Sampurna M. Tuladhar, MRCS, Valentina O. Pintmann, MD, MRCP,
PhD, Manish Soni, MRCS, Prakash P. Punjabi, FRCS, and
Richard G. Bogle, PhD, MRCP

J Cardiovasc Pharmacol Volume 53, Number 3 (March 2009)

Die Bestimmung des NGAL aus Urin 2 h nach kardiopulmonaler Bypass-Opera-
tion ist ein hervorragender Pradiktor fUr eine akute Nierenschadigung. Sie ist
sensitiver und spezifischer als die Plasma-NGAL-Bestimmung zum gleichen
Zeitpunkt.

Die Autoren untersuchten prospektiv und konsekutiv 50 erwachsene Patienten
aus der Herzchirurgie. Urin- und Blutproben wurden préoperativ und 2 h nach
Operation abgenommen. Eine akute Nierenschadigung wurde durch einen
Anstieg des Serumkreatinins um mehr als 50 % im Vergleich zum Ausgangswert
definiert.

Bei 9 Patienten konnte eine akute Nierenschadigung nachgewiesen werden; die
Serumkreatininwerte stiegen 24 — 48 h nach Chirurgie an. Bei 2 Patienten mit
akuter Nierenschadigung wurde eine Hamodifiltration erforderlich. Alle Patienten
zeigten nach der Operation einen Anstieg der NGAL-Werte in Urin- und Plasma.
Der Anstieg war allerdings ausgepragter bei Patienten mit akuter Nierenschadi-
gung als bei Patienten ohne akute Nierenschédigung. Die Korrektur der Werte
nach Kreatinin veranderte die Assoziation der hoheren Urin-NGAL-Werte mit der
akuten Nierenschadigung nicht. Diese Korrektur scheint nicht notwendig zu sein.

Es ergab sich keine Korrelation der Urin-NGAL-Werte mit der Dauer des kardio-
pulmonalen Bypass.

Die Bestimmung des Plasma-NGAL ergab eine Sensitivitdt von 80 % und eine
Spezifitét von 66,7 %; die Flache unter der ROC-Kurve betrug 0,85.

Die Bestimmung des Urin-NGAL ergab eine Sensitivitét von 92,7 % und eine
Spezifitét von 77,8 %; die Flache unter der ROC-Kurve betrug 0,96.




Sensitivity and Specificity of a Single
Emergency Department Measurement

of Urinary Neutrophil Gelatinase-asso-
ciated Lipocalin for Diagnosing Acute
Kidney Injury

Thomas L. Nickolas, Matthew J. O’Rourke, Jun Yang, Meghan E. Sise,
Pietro A. Canetta, Nicholas Barasch, Charles Buchen; Faris Khan,
Kiyoshi Mori, James Giglio, Prasad Devarajan, Jonathan Barasch

Ann Intern Med (2008) 148: 810-819

Eine einzige Urin-NGAL-Messung in der Notaufnahme kann die Unterscheidung
einer akuten Nierenschadigung von einer normalen Nierenfunktion, einer préare-
nalen Azotémie und einer chronischen Niereninsuffizienz unterstitzen. Urin-NGAL
kann die akute Nierenschadigung bei einem breiten Spektrum an Patienten er-
kennen — unabhangig von der Ursache der Nierenschadigung. Der Test bleibt
auch dann diagnostisch wertvoll, wenn der Zeitpunkt der Nierenschéadigung
unbekannt ist.

Die Autoren untersuchten prospektiv 635 Patienten (> 18 Jahre) aus der Notauf-
nahme. Aus der ersten Abnahme von Urin und Blut wurden die NGAL-Freiset-
zung aus Urin, die NAG-Aktivitat sowie Alpha-1-Mikroglobulin und Alpha-1-
Saures Glykoprotein bestimmt. Anhand der klinischen Daten wurde die Nieren-
funktion zu Beginn fur 509 Patienten bestimmt. Die weitere Entwicklung der
Nierenfunktion wurde prospektiv durch tagliche Serumkreatininmessungen
evaluiert. Ohne Kenntnis der Messungen und unabhangig voneinander wurden
die Patienten durch einen Internisten und einen Studienkoordinator in vier
Kategorien eingeteilt: normale Nierenfunktion, nicht progressive chronische
Nierenerkrankung, prérenale Azotémie und akute Nierenschadigung. Bei unter-
schiedlicher Bewertung erfolgte die abschlieBende Beurteilung durch einen
Nephrologen. Der priméare Endpunkt war definiert durch einen 50 % igen Anstieg
des Serumkreatinins oder einen 25 %igen Abfall der geschatzten Filtrationsrate.
Sekundare Endpunkte wurden prospektiv definiert durch nephrologisches Kon-
silium, Aufnahme in der Intensivstation, Notwendigkeit einer Dialyse oder Tod.

30 Patienten hatten eine akute Nierenschadigung mit kardiogenem Schock als
die haufigste Ursache (40 %). Der mittlere Urin-NGAL-Wert war signifikant erhoht
bei Patienten mit einer akuten Nierenschadigung. Dagegen zeigten Patienten
mit normaler Nierenfunktion, prarenaler Azotamie und chronischer Nieren-
funktionsstérung niedrige Urin-NGAL-Werte. Die Werte fUr das Serumkreatinin
Uberlappten in den vier Gruppen stark.

Die einzelne Urin-NGAL-Bestimmung war ein besserer Pradiktor flir das nephro-
logische Konsilium, Aufnahme in der Intensivstation und Tod als die herkémm-
lichen oder anderen neuen Biomarker fur die akute Nierenschadigung. Die
Flache unter der ROC-Kurve fur Urin-NGAL war 0,948.
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