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Typische Nierenfunktionsverlaufe bei chronischen und akuten Nierenkrankheiten
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Acute Kidney Injury (AKI) | Ein multidisziplindres Krankheitsbild
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Schadigung und Reparatur des Nierentubulus bei AKI
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Der proximale Tubulus ist in der Regel der Ort der starksten Schadigung

Hinze C, Lovric S, Halloran PF, Barasch J, Schmidt-Ott KM. Epithelial cell states
associated with kidney and allograft injury. Nat Rev Nephrol (2024), 20:447-459.
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Akute Nierenschadigung / Acute Kidney Injury (AKI): Definition und Diagnose

Gesunde

Niere
AK] ist definiert durch:
*Kreatinin-Anstieg = 0,3 mg/dl in 48 Stunden
*Kreatinin = 1,5x Basis-Kreatinin innerhalb 7 Tagen o .
*Urinausfuhr < 0,5 ml/kg/h fur 6 Stunden ] ]

- , . ' ] Etwa 20% aller Patientinnen
AKI Stadium Kreatininanstieg Urin-Ausfuhr und Patienten im Krankenhaus
‘ 1 > 0,3 mg/dl oder >1,5-fach <0,5mlkgh fur6-12n | ©rleidenim Laufedes
stationaren Aufenthaltes ein AKI
2 2,0-2,9-fach < 0,5 ml/kg/h fiir >12
3 >3,0-fach oder auf > 4,0 mg/dl < 0,3 ml/kg/h fur>24 h
oder Nierensatztherapie oder Anurie > 12 h
Reparatur A, CKD

; KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury (Kidney Int. 2012)
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Manner sind unter Krankenhauspatienten mit AKI Uberreprasentiert

Analyse an 103.161 konsekutiven Patienten der

Charité mit mindestens zwei Kreatininmessungen
und mindestens zwei Tagen
Krankenhausaufenthalt. Patientenbezogene Analyse: Demografie und Komorbiditaten in Abhéngigkeit vom KDIGO-Stadium der akuten Nierenschéadigung

AKI-Episoden wurden auf der Basis von in der “

klinischen Routine bestimmten Serumkreatinin- Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3

Basischarakteristika kein AKI
(n=70923; 68,7 %)

Messungen unter Verwendung der ,Kidney (n=19009;184%) | (n=749%;73%)  (n=5730;56%)
Disease: Improving Global Outcomes*(KDIGO)- Alter (Jahre), Mittelwert [95-%-KI] 573 [671:574] 64,9 [64,6; 65,1] 64,8 [64.4; 65,1] 63,0 [62,6;63.4]
AKI-Kriterien flr einen Zeitraum von 3,5 Jahren Manner, % [95-%-KI] 50,6 [50.2, 50.9] 56,0 [65.3, 56.7] 533 [62,1,544] 5700557583 |
(2014—-2017) bei 103 161 Patienten mit Begleiterkrankungen, % [95-%-KI]
mindestens zwei Kreatininmessungen _ Diabetes mellitus Typ 1 und 2 141138, 143] 26,4258, 27.1] 298 [28,8, 30.9] 320[30,8,332]
und mindestens zwei Tagen _ Diabetes mllitus Typ 2 12,6 [12.4; 129] 28212 224] 218[20.9: 228] 218[20,7:229]
Krankenhausaufenthalt erfasst. _ Herzinsuffizienz 7.8[7.6:8,0] 183 [17.7:18.9) 21120,2:220] 219[20,9: 23,0)
— koronare Herzerkrankung 14,7 [14,5; 15,0] 25,9[25,3; 26,5] 232[22,3,242] 20,8 [19,7; 21,8]
— Hypertonie 41.8[41,4;42.1] 578[57,1; 58,5] 55,5 [54.4; 56,6] 54,7 [53,4; 56,0]
Khadzhynov D, Schmidt D, Hardt J, Rauch G, Gocke P, — Malignom 230[22.7; 233 36,7 [36,0; 37 4] 46,3 [45,2; 47 4] 48,9 [47,6;50,2]
Eckardt KU, Schmidt-Ott KM: The incidence of acute Baseline-eGFR (mL/min/1,73 m?) Mittelwert [95-%-KI] 88.488,2; 88 5] 79.2[78,8; 79,5] 82,9[82,2;83 5] 80,9 [80,1; 817]
kidney injury and associated hospital mortality—a Patienten mit > 1 AKI-Episode, % [95-%-KI] - 4,0[3,8,4,1] 30,9[29,9, 32,0] 41,5[40,2, 42 8]
retrospective cohort study of over 100 000 patients at
Berlin‘s Charité hospital. Dtsch Arztebl Int 201 9; 116: AKI, akute Nierenschadigung; eGFR, geschitzte glomerulare Filtrationsrate; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes; 95-%-KI, 95-%-Konfidenzintervall

397—-404. DOI: 10.3238/arztebl.2019.0397
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Mannliches Geschlecht ist eine Risikofaktor fur AKIl im Krankenhaus

. female male Odds Ratio Odds Ratio
H H Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Metaana.alyse von 28 Studien (6’7 Mio Bell 2015 07072 00979 3926 2284  3.4% 2.03 [1.67, 2.46] —
Pat., Zeitraum 1978-2018), bei denen Birnie 2014 06349 0.0506 4063 12464  3.7% 1.89[1.71, 2.08) —
ipe L .. Correa 2018 01823 0.0173 840481 789439  3.8% 1.20[1.16, 1.24] -
geschlechts-strat|f|2|ert Risikofaktoren fur Cronin 2015 0.2357 0.0198 63053 1557832  3.8% 1.27[1.22,1.32 -
. : e Czermpik 2016 02231 00823 6013 8650  3.5% 1.25[1.06, 1.47) —

krankenhaus-assoziiertes AKl identifiziert Flores 2017 04253 01072 4849 G0 33 1530124189 _

Ge 2016 0.2877 0.0208 64543 79689  3.8% 1.33[1.28,1.39 S
wurden. George 2012 01744 0093 1875 10231  3.4% 1.191[0.99, 1.43 —

Kendale 2018 06413 01206 24103 17420 3.2% 1.80 [1.50, 2.41] E—

Kheterpal 2009 03425 00945 34802 22278 3.4% 1.41[1.17,1.70] e

Kim 2014 06162 00292 265440 200737  38% 1.85 [1.75, 1.96] —

Koyner 2016 -0.082 0025 93664 114297  3.8% 0.92 [0.88, 0.97] =
Neugarten and Golestaneh, BMC Nephrology Liu 2016 03147 0095 7372 7SN 3.4% 137 [1.14, 1,69 _—
(2018) 19:314 Long 2016 03867 01885 6219 5333 25%  1.47(1.02,213 »

Matheny 2010 -01989 00528 14505 11602 23.7% 0.82[0.74, 0.91] ——

Ng 2014 -0.207 00719 7804 20618 3.6% 0.81[0.71, 0.94] _

Nie 2017 06539 00469 95600 95435  3.7% 1.92[1.75, 2.11] —

0'Brien 2009 0.0305 00497 49007 60752 3.7% 1.03[0.94, 1.14] e

Ramonell 2016 05878 0093 11467 10263  3.4% 1.80[1.50, 2.16] —_—

Sakhuja 2017 -0.1044 00332 137648 349279  3.8% 0.90 [0.84, 0.96] ——

Salmasi 2017 04985 00384 22358 17761  3.7% 1.65[1.53,1.77] =

Shahian 2009 -0.1655 00358 36073 65588  3.8% 0.85[0.79, 0.91] ——

Shahian. 2009 -0.2231 00166 214875 560006  3.8% 0.80[0.77, 083 -

Shroyer 2003 00583 00281 36073 65588  3.8% 1.06[1.00,1.12 —

Siddicui 2012 01708 0.0462 242344 310328 3.7% 1.19[1.08, 1.30] —_—

Sileanu 2015 0.0677 00294 19287 20955  3.8% 1.07 1.01,1.13 —

Srisawat 2015 00953 00436 9187 5945  37% 1.10[1.01, 1.20] —

Thakar 2003 -0.4762 0421 4811 11318 3.2% 062[0.49,079 ——————

Total (95% CI 2316444 4441680 100.0% 1.23[1.11, 1.36] ot

Heterogeneity: Tau*= 0,07, Chi*= 1528.80, df = 27 (P < 0.00001); F= 98% 0'7 0 és 1'2 1'5

Test for averall effect: Z = 3.93 P < 0.0001) OR greater inwomen OR greater in men

Fig. 2 Meta-analysis of 28 studies that provided adjusted sex-stratified data regarding the incidence of hospital-associated AKI
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9 Risiko fur AKI in Abhangigkeit von eGFR und UACR bei Mannern und Frauen
Hoheres Risiko bei Mannern

Risiko fur AKI bei Mannern (schwarz) und Frauen (rot) in

Risiko flr AKI bei Mannern (schwarz) und Frauen (rot) in
Abhangigkeit von der Basis-eGFR
A 64 -

Abhangigkeit von der ACR

Male C 16+ Male
32 - Female Female
8-
16 1
x
T b T
s 4 3
2 g
g ? 2
1_ = -
5 M
= 25 ] bk ki i ek b kb ket i .::-:n:
15 30 45 60 75 9 105 120 25 5 10 30 300 1000
eGFR, mi/min/1.73m" ACR, mg/g

Setting & Population: 8 general-population cohorts (1,285,049 participants) and 5

chronic kidney disease (CKD) cohorts (79,519 participants). Grams et al., Am J Kidney Dis.(2015) 66:591-601.
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10

BUN (mg/dL)

Weibliche Mause sind deutlich weniger anfallig fur Ischamie-
Reperfusionsschadigung der Niere
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Dixon et al., JASN 33: 279-289, 2022.

nnnnnnn

Klinik fir Nieren- und
Hochdruckerkrankungen

Prof. Dr. med. Kai M. Schmidt-Ott



Die Ischamietoleranz bei weiblichen Mausen ist von Ostrogen abhangig, der
Einfluss von Testosteron ist unklar (diskrepante Studien)

Unilateral ischemia
reperfusion injury (IRI) and
contralateral nephrectomy
in female mice

A Renal function after 28-min IRI B Renal function after 28-min IRI
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J Clin Invest. 2016;126(5):1968-1977.
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Die Genexpression im gesunden proximalen Tubulus ist
geschlechtsabhangig

Genexpression in der adulten
Mausniere nach scRNA-seq

Rodriguez-Montes et al., Science
382, eadf1046 (2023)
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|dentifikation von mannlichen und weiblichen Signaturen in proximalen
Tubuli

Gender differences Slc34a1 Cyp2e1 Sic34ai Cyp4a14]
r £

Male Female

e

Gene Ontology analysis for all proximal tubule segments (male and female)
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100 1k A ity Ransick et al., 2019, Developmental Cell 51, 399413
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Genexpression in der Niere wird erst zum Zeitpunkt der Pubertat sexuell dimorph

" Developing \ Puberty | 'Mature: :Aged: N
" Owk 2wk 4wk 8wk 79wk / \

Whole-kidney bulk RNA-seq

Sex

PC2: 12% variance
[ ]
o

PC1: 68% variance

Developmental Cell (2023) 58:2338-2358
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Genexpression in der Niere wird von Testosteron und Ostrogen
unterschiedlich beeinflusst

”/7‘ Developing Puberty | ‘Mature| ‘Aged\
owk 2wk 4 4wk Bk 79wk . Testosteron.-Androgen—.
ERaArko | [20MA0 ‘ [Testosterons] Rezeptor-Signale vermitteln
| die wesentlichen
Se.x i Geschlechtsunterschiede in
A M der Genexpression der
Niere
§ Treatment
2 WT » Ostrogen-Ostrogen-
;; Rezeptor-Signale haben
0 wenig Einfluss auf die
?.3 geschlechtsspezifische
Genexpression
PC1:77% variance Developmental Cell (2023) 58:2338-2358
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Differenzielle Antworten des proximalen Tubulus auf ischamische
Schadigung zwischen mannlichen und weiblichen Mausen

We conducted gene profiling in
male and female mice with or
without kidney ischemia—
reperfusion injury (IRI). Mice
underwent bilateral renal pedicle
clamping (30 min), and tissues
were collected 24 h after
reperfusion. RNA-sequencing
(RNA-Seq) was performed on
proximal tubules (PTs) and kidney
endothelial cells.

Clin Sci (Lond) (2020) 134 (14): 1887-1909.
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Induktion weiblich-spezifischer Genexpression bei AKI-Patienten

Single-cell transcriptomics reveals common epithelial response patterns in human acute kidney injury
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Hinze, ..., Schmidt-Ott, Genome Medicine (2022) 4:103
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Schlussfolgerungen und offene Fragen

« Die Anfalligkeit fur AKI ist geschlechtsabhangig unterschiedlich
* Manner sind starker von AKI betroffen als Frauen
* Diese Unterschiede werden in Tiermodellen der ischamischen Nierenschadigung

rekapituliert

« Ostrogene schiitzen vor AKI im Tiermodell, die Testosteronwirkung ist unklar
* Die Genexpression im proximalen Tubulus ist sexuell dimorph
« Testosteronwirkung scheint den Hauptanteil der dimorphen Genexpression zu bedingen,

Ostrogen hat kaum Effekte auf die renale Genexpression

- Die schuitzende Wirkung von Ostrogen liegt daher eher nicht in der
Ausgangsgenexpression der Niere, sondern in der Antwort auf Schadigung

- ABER: Uber geschlechtssprezifische Genexpression nach AKI ist bisher wenig bekannt

- Geschlechtsspezifische Forschung kann nephroprotektive Mechanismen aufdecken und
geschlechtsspezifische Therapien hervorbringen

VRN
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L Medizinische Hochschul



DANKE

schmidt-ott.kai@mh-hannover.de
https://www.mh-hannover.de/nephrologie.html
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