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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Die akute Nierenschéadigung (AKI), welche sich in einer abrupten Abnahme der Nieren-
funktion mit Anstieg des Serumkreatinins und/oder einer Abnahme der Urinausscheidung
auRRert (Acute Kidney Injury Work Group, 2012), stellt eine der haufigsten Begleitkompli-
kationen kritisch kranker Intensivpatientinnen und -patienten dar (Hoste et al., 2015). Ob-
wohl eine AKI ein potenziell reversibler Zustand ist, kann sie langfristige Folgen fir die
Betroffenen haben. So zeigen bisherige Studien, dass Patientinnen und Patienten nach
AKI trotz vollstandiger Genesung ein erhéhtes Risiko fur das Auftreten von kardiovasku-
laren Erkrankungen haben (Chawla et al., 2014; Legrand und Rossignol, 2020) sowie eine
erhohte kardiovaskulare Mortalitat aufweisen (Odutayo et al., 2017). Zu den haufigsten
kardialen Folgen einer AKI gehéren die Herzinsuffizienz und der akute Myokardinfarkt (Go
et al., 2018; Odutayo et al., 2017). Eine organubergreifende Wechselbeziehung zwischen
Nieren- und Herzerkrankungen beschreibt die Klassifikation der kardiorenalen Syndrome
(KRS; Ronco et al., 2008). Herzerkrankungen, die als Folge einer AKI auftreten, werden
dabei als Typ 3 KRS bezeichnet (Ronco et al., 2008). Als pathophysiologische Ursachen
fur das Typ 3 KRS werden Entziindungs- und Apoptosereaktionen sowie hamodynami-
sche und neurohumorale Veranderungen infolge einer AKI vermutet (Kumar et al., 2019;
Legrand und Rossignol, 2020). Dabei scheinen insbesondere die Freisetzung von Ent-
zundungsmediatoren und die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems ei-
nen fibrotischen Umbau des Herzmuskels zu fordern (Dudoignon et al., 2019; Ronco et
al., 2008). Weiterhin kdbnnen systemische Veranderungen wie Elektrolytverschiebungen,
eine azidotische Stoffwechsellage und eine vermehrte Volumenbelastung im Rahmen ei-
ner AKI Herzrhythmusstdrungen beginstigen und die kardiale Auswurfleistung verringern
(Legrand und Rossignol, 2020; Ronco et al., 2018).

Eine AKI tritt h&ufig in Zusammenhang mit einer kritischen Erkrankung auf, welche einen
akut lebensbedrohlichen Zustand darstellt und in der Regel eine intensivmedizinische Be-
handlung erfordert (Bellomo et al., 2017; Maslove et al., 2022). Das Uberleben einer sol-

chen kritischen Erkrankung mit Aufenthalt auf der Intensivstation (ICU) kann zahlreiche



Beeintrachtigungen auf kdrperlicher, kognitiver und psychischer Ebene zur Folge haben,
die unter dem Begriff ,Post-Intensive-Care-Syndrom“ zusammengefasst werden (Need-
ham et al., 2012). Auch scheinen Uberlebende einer kritischen Erkrankung unabhangig
von einer AKI ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung kardialer Folgeerkrankungen zu
haben. So beschreiben Owen et al. (2022) eine verstarkte Aktivierung des Immunsystems
in der akuten Phase einer kritischen Erkrankung, wodurch es zu zellschadigenden Pro-
zessen mit Beteiligung des Herzens kommen kann. Dartber hinaus kann sich nach der
Genesung von einer kritischen Erkrankung auch ein Zustand der "chronischen kritischen
Erkrankung" entwickeln, in welchem Entziindungsprozesse und eine chronische Immun-
dysregulation zu strukturellen Umbauprozessen des Herzmuskels fuhren und letztlich
eine kardiale Beeintrachtigung férdern kénnen (Hawkins et al., 2018; Owen et al., 2022).
So kénnen Betroffene ein erhéhtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse in Form von My-
okardinfarkten, Schlaganfallen und Herzinsuffizienz aufweisen, wie bei kritisch kranken
Intensivpatientinnen und -patienten mit einer schweren Sepsis gezeigt werden konnte
(Kosyakovsky et al., 2021; Yende et al., 2014). Kardiale Komplikationen werden also so-
wohl mit einer AKI als auch mit kritischen Erkrankungen verbunden. Es bleibt daher zu
untersuchen, inwieweit eine AKI und ein kritischer Krankheitszustand zu kardialen Veran-

derungen fuhren kdnnen.

Fur diese Fragestellung eignet sich die kardiale Magnetresonanztomografie (MRT) als
nicht-invasives Verfahren besonders gut, da sie hervorragende Mdglichkeiten zur multi-
parametrischen Struktur- und Funktionsanalyse des Herzmuskels bietet. Durch das
Late Gadolinium Enhancement (LGE) kénnen narbige oder nekrotische Gewebeareale
detektiert werden, was in Zusammenschau mit dem LGE-Verteilungsmuster eine Unter-
scheidung zwischen ischamischen und nicht-ischdmischen Herzmuskelerkrankungen er-
laubt (Kellman und Arai, 2012). T2-gewichtete Sequenzen ermdglichen die Detektion ei-
nes fokalen Myokardédems und somit die Differenzierung zwischen akuten und chroni-
schen Pathologien (Luetkens et al., 2019). Durch quantitative Techniken wie das T1- und
T2-Mapping sowie die extrazellulare Volumenfraktion (ECV) kénnen insbesondere Zei-
chen einer diffusen Myokardfibrose und eines Myokardédems quantifiziert werden (Haaf
et al., 2016; Kotanidis et al., 2018). Die MRT-basierte Strainanalyse stellt in Erganzung
zur linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) eine sensitive Methode zum frihzeitigen

Nachweis myokardialer Kontraktionsstorungen dar (Luetkens et al., 2017).



In friheren kardialen MRT-Studien konnten bereits funktionelle, entztindliche und fibroti-
sche Veranderungen des Herzmuskels bei Patientinnen und Patienten mit einer chroni-
schen Nierenerkrankung (CKD; Typ 4 KRS) nachgewiesen werden (Edwards et al., 2014;
Mangion et al., 2018). Kardiale Veranderungen nach einer AKI (Typ 3 KRS) oder nach
dem Uberleben einer kritischen Erkrankung wurden bislang nicht hinreichend durch mul-
tiparametrische kardiale MRT-Studien erfasst. Stattdessen werden unerwiinschte kardi-
ale Folgen meist retrospektiv durch das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse beschrie-
ben (Go et al., 2018; Odutayo et al., 2017). Die kardiale MRT kénnte daher eine wichtige
Methode zur Erkennung bestehender sowie klinisch unerkannter myokardialer Folgescha-
den darstellen und einen zusatzlichen prognostischen Wert haben, da eine frihzeitige
Einleitung einer supportiven kardiologischen Behandlung das Entstehen und Fortschrei-

ten einer chronischen Herz-Kreislauf-Erkrankung méglicherweise noch aufhalten kénnte.

Fragestellung: Ziel dieser Studie ist es, das Ausmald moglicher, klinisch unerkannter kar-
dialer Veranderungen bei Patientinnen und Patienten nach einem Intensivaufenthalt mit
und ohne begleitender AKI zu evaluieren. Aufgrund ausfihrlicher Daten zur Pathophysi-
ologie des Typ 3 KRS und kardialer Veranderungen bei Patientinnen und Patienten mit
Typ 4 KRS untersuchte diese Arbeit die Hypothese, dass eine AKI im Rahmen einer kriti-
schen Erkrankung zu schwereren kardialen Veranderungen fuhrt als eine kritische Erkran-

kung mit intakter Nierenfunktion.

1.2 Material und Methoden

Diese Querschnittsstudie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdit Bonn genehmigt (Zulassungsnummer:
519/20). Die Untersuchungen wurden auf der Grundlage der revidierten Deklaration von
Helsinki des Weltarztebundes (1983) und den entsprechenden gesetzlichen Grundlagen
durchgeftuhrt. Alle Teilnehmenden gaben ihre schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an
der Studie.

1.2.1 Studienkollektiv

Die Identifizierung potenzieller Studienteilnehmender erfolgte retrospektiv Uber die

Datenbank der Klinik und Poliklinik fir Anasthesiologie und Operative Intensivmedizin des



Universitatsklinikums Bonn. Diese Datenbank umfasste insgesamt 2175 Patientinnen und
Patienten, die zwischen Januar 2015 und Dezember 2021 aufgrund einer kritischen Er-
krankung fur mindestens drei Tage auf einer Intensivstation dieser Klinik behandelt wur-
den. Als kritische Erkrankung wurde ein akut lebensbedrohlicher medizinischer Zustand
(z. B. Sepsis, Polytrauma, Schlaganfall, Schock oder Atemnotsyndrom) definiert, der eine
Intensivbehandlung erforderte (Maslove et al.,, 2022). Durch die zuséatzliche Erhebung
anamnestischer und klinischer Parameter aus dem Krankenhausinformationssystem
(ORBIS, Version 08043701.01010.DACHL, Dedalus Healthcare GmbH) wurden potenzi-
elle Teilnehmende anhand der zuvor definierten Ein- und Ausschlusskriterien ermittelt und
telefonisch hinsichtlich einer Studienteilnahme befragt. Als Einschlusskriterium durften die
Studienteilnehmenden zum Zeitpunkt vor, wahrend und nach der Entlassung von der In-
tensivstation keine bekannte kardiale Grunderkrankung (z. B. koronare Herzerkrankung,
Herzinsuffizienz oder Myokardinfarkt) aufweisen. Auch systemische Erkrankungen mit po-
tenzieller kardialer Beteiligung, wie entziindlich-rheumatische Erkrankungen, Amyloidose,
Sarkoidose oder Speichererkrankungen, durften nicht vorliegen. Dartber hinaus galten
die gangigen Kontraindikationen fur eine kontrastmittelverstarkte MRT-Untersuchung wie
etwa nicht MRT-sicheres Fremdmaterial, eine Kontrastmittelallergie oder eine bestehende
Schwangerschaft als Ausschlusskriterien fir die Studienteilnahme. Eine detaillierte Uber-
sicht Uber das Auswahlverfahren des Studienkollektivs zeigt das Flussdiagramm in Abbil-

dung 1 der Originalpublikation (Figure 1, Isaak, Pomareda et al., 2023).

Entsprechend ihrer Anamnese wahrend des Intensivaufenthalts wurden die Teilnehmen-
den in eine AKI-Gruppe (Patientinnen und Patienten mit stattgehabter AKI und Genesung
im Verlauf) und eine Nicht-AKI-Gruppe (Patientinnen und Patienten ohne Nierenfunkti-
onseinschrankung) eingeteilt. Zusammen bildeten diese beiden Gruppen das Gesamtkol-
lektiv der Uberlebenden einer kritischen Erkrankung mit Aufenthalt auf der Intensivstation.
Sie werden im Folgenden als ICU-Gruppe bezeichnet. Alle Teilnehmenden der AKI-
Gruppe waren wahrend ihrer Erkrankung auf eine vortibergehende Behandlung mit einer
kontinuierlichen Nierenersatztherapie (CKRT) angewiesen gewesen, was nach den Kid-
ney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO-) Richtlinien als AKI Stadium 3 einzu-
stufen ist (Acute Kidney Injury Work Group, 2012). Eine CKRT wird tUber 24 Stunden pro
Tag bei lebensbedrohlichen Komplikationen einer AKI eingesetzt, wenn diese durch eine

medikamentdse Therapie allein nicht behandelbar sind (Gaudry et al., 2022). Somit hatten
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alle Teilnehmenden der AKI-Gruppe einen vergleichbaren Schweregrad der AKI. Alle Teil-
nehmenden dieser Gruppe mussten sich vor Aufnahme in die Studie von der AKI erholt
haben, wobei eine Rekonvaleszenz gemal der KDIGO-Leitlinien als glomerulare Filtrati-
onsrate (GFR) = 60 ml/min/1,73 m? ohne bestehende Nierenersatztherapie definiert
wurde (Acute Kidney Injury Work Group, 2012). Die GFR zum Zeitpunkt der MRT-
Untersuchung wurde anhand der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI-) Formel berechnet. Weiterhin wurden fir alle Studienteilnehmenden die Werte
des Simplified Acute Physiology Scores Il (SAPS I, ohne Glasgow-Coma-Scale) und des
Therapeutic Intervention Scoring Systems-10 (TISS-10) aus dem Krankenhausinformati-
onssystem erhoben. Zusammen vermitteln diese Werte einen Eindruck tber den indivi-
duellen Schweregrad der durchgemachten kritischen Erkrankung und den Umfang der
erforderlichen Intensivpflege. Als Kontrollkollektiv dienten gesunde Probandinnen und
Probanden ohne vorherigen Intensivaufenthalt und ohne kardiale Vorerkrankungen. Die
Kontrollgruppe war hinsichtlich des Alters an die Kohorte der ehemaligen Intensivpatien-
tinnen und -patienten angepasst und wies normale Herz-MRT-Ergebnisse ohne struktu-

relle Veranderungen auf.
1.2.2 Untersuchungsprotokoll

Alle MRT-Untersuchungen wurden prospektiv, nach vorheriger Anamneseerhebung und
mundlicher Aufklarung der Teilnehmenden, in der Abteilung fiir Magnetresonanztomogra-
fie der Klinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums
Bonn mit einem klinischen 1,5-Tesla-Ganzkdrper-Magnetresonanztomografen (1,5 Inge-

nia, Philips Medical Systems, Best, Niederlande) durchgefihrt.

Unmittelbar vor der Untersuchung erfolgte eine Blutentnahme Uber eine periphere Venen-
verweilkanlle, um Uber die Bestimmung des tagesaktuellen Hamatokritwerts anschlie-
Rend die myokardiale ECV berechnen zu kénnen. Uber dieselbe Venenverweilkaniile
wurde wahrend der Untersuchung zwecks Kontrastmittelverstarkung ein Bolus von
0,2 mmol/kg Koérpergewicht Gadoterat-Meglumin (Clariscan™, GE Healthcare) verab-

reicht. FUr den Sighalempfang wurde eine 16-Kanal-Torso-Spule verwendet.
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Das MRT-Protokoll umfasste klinisch etablierte Sequenzen zur strukturellen und funktio-
nellen Herzanalyse. Die Elektrokardiogramm-gesteuerte Cine Steady-State Free Preces-
sion (SSFP-) Bildgebung diente der ventrikularen Funktionsanalyse (Orientierun-
gen/Herzachsen: kurze Achse, Zwei- und Vierkammerblick). T2-gewichtete Short-Tau In-
version Recovery (STIR-) Sequenzen (kurze Achse) wurden zum Nachweis eines visuel-
len Myokardddems genutzt. Das LGE auf Grundlage segmentierter Inversion-Recovery-
Gradienten-Echo-Sequenzen (kurze Achse, Zwei- und Vierkammerblick) wurde zur Iden-
tifizierung und Quantifizierung myokardialer Narben und fibrotischer Veranderungen
durchgefuhrt. Das Erheben quantitativer Parameter (T1-, T2-Relaxationszeiten und ECV)
in apikaler, mittventrikularer und basaler enddiastolischer kurzer Herzachse diente der
Quantifizierung von Myokardfibrose und Myokardédem. Das T1-Mapping erfolgte dabei
nach der sogenannten Modified Look-Locker Inversion Recovery (MOLLI-) Technik
(Messroghli et al., 2004). Das T2-Mapping, zur quantitativen Erfassung eines Odems, ba-
sierte auf der Gradient Spin Echo (GRaSE-) Technik (Sprinkart et al., 2015). Die myokar-
diale ECV wurde anhand der T1-Relaxationszeiten vor und nach Kontrastmittelgabe so-

wie anhand des tagesaktuellen Hamatokritwerts berechnet.
1.2.3 Bildanalyse

Die Auswertung der kardialen MRT-Untersuchungen erfolgte mithilfe der dedizierten Soft-
ware IntelliSpace Portal (Version 12, Philips Medical System), IMPAX (Version EE R20
XIX, Agfa HealthCare) und Image-Arena (Version 4.6, TomTec Imaging) durch die zwei
erfahrenen Radiologen PD Dr. Alexander Isaak und PD Dr. Julian Luetkens unter Verblin-

dung gegenuber den klinischen Daten.

Die Funktionsanalyse umfasste die Erhebung der links- und rechtsventrikularen Ejekti-
onsfraktion (LVEF, RVEF), die Bestimmung des linksventrikularen enddiastolischen Vo-
lumens im Verhaltnis zur Kérperoberflache (LVEDV/KOF) sowie die linksventrikulare my-
okardiale Strainanalyse. Mit der Strainanalyse wurden der globale longitudinale, zirkum-
ferenzielle und radiale Strain (GLS, GCS und GRS) mittels Feature Tracking Technik er-
mittelt (Schuster et al., 2016). AuRerdem wurde die linksventrikulare Masse im Verhaltnis
zur Korperoberflache als Massenindex berechnet. Segmentale Wandbewegungsstorun-
gen wurden visuell anhand des Auftretens von hypokinetischen Arealen beurteilt. Um das

Vorliegen eines sichtbaren Myokardédems zu erfassen, wurden T2-gewichtete STIR-
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Bilder auf regionale Hyperintensitaten gepruift. Das Vorhandensein myokardialer Narben
oder fokaler fibrotischer Veranderungen wurde in den LGE-Sequenzen visuell gepruft und
anhand des 17-Segment-Modells der American Heart Association (AHA) zugeordnet
(Cerqgueira et al., 2002). AnschlieBend wurde das quantitative LGE (%) nach der soge-
nannten Full Width at Half Maximum (FWHM-) Methode bewertet (Schulz-Menger et al.,
2020). Zur Bestimmung der myokardialen T1- und T2-Relaxationszeiten wurde in die je-
weilige basale, mittventrikulare, und apikale Myokardschicht die sogenannte Region of
Interest (ROI) mittmyokardial eingezeichnet und der entsprechende Mittelwert gebildet
(Schulz-Menger et al., 2020). Die myokardiale ECV wurde anhand des tagesaktuellen
Hamatokritwerts sowie durch entsprechende Messungen der T1-Relaxationszeiten vor

und 10 Minuten nach Kontrastmittelgabe berechnet (Schulz-Menger et al., 2020).
1.2.4 Statistische Analyse

Die statistische Datenauswertung erfolgte mittels SPSS® Statistics (Version 26; IBM, Ar-
monk) und Prism (Version 8.4.3; GraphPad Software). Metrische Variablen wurden als
Mittelwert £ Standardabweichung oder Median mit Interquartilsabstand (IQA) angegeben.
Kategoriale Variablen wurden mit absoluten H&aufigkeiten und Prozentsatzen beschrie-

ben. Das statistische Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.

Fir alle metrischen Variablen erfolgte zunachst eine visuelle Prifung auf Normalvertei-
lung durch Histogramme, die anschlieRend durch den Shapiro-Wilk-Test erganzt wurde.
Fur den Gruppenvergleich der metrischen Merkmale zwischen AKI- und Nicht-AKI-
Gruppe sowie zwischen ICU- und Kontrollgruppe wurde bei normalverteilten Variablen
der unabhangige Zwei-Stichproben-t-Test und bei nicht normalverteilten Variablen der
Mann-Whitney-U-Test verwendet. Die Testung der statistischen Unabhangigkeit zwi-
schen kategorialen Variablen erfolgte durch den x2-Test (erwartete Haufigkeiten = 5) oder
durch den exakten Test nach Fisher (erwartete Haufigkeiten < 5). Mithilfe einer einfakto-
riellen Varianzanalyse (ANOVA) wurde getestet, ob sich die Mittelwerte der metrischen,
normalverteilten Merkmale zwischen der AKI-, Nicht-AKI- und Kontrollgruppe signifikant
voneinander unterscheiden. Im Falle eines statistisch signifikanten Ergebnisses in der
ANOVA wurde anschlief3end eine Post-Hoc-Testung mit dem Tukey-Test durchgeflhrt.
Gleichermal3en erfolgte die Testung auf signifikante Gruppenmittelwertsunterschiede fir
metrische, nicht-normalverteilte Merkmale durch Anwendung des Kruskal-Wallis-Tests.



13

Fur die Korrelationsanalyse zwischen metrischen, normalverteilten Variablen wurde der

Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet.

1.3 Ergebnisse
1.3.1 Basischarakteristika des Studienkollektivs

Von den 2175 Patientinnen und Patienten, die retrospektiv evaluiert wurden, nahmen zwi-
schen Méarz 2021 und Mai 2022 insgesamt 48 Uberlebende einer kritischen Erkrankung
mit Aufenthalt auf der Intensivstation (ICU-Gruppe) an dieser Studie teil (mittleres Alter +
Standardabweichung, 46 + 15 Jahre). Die kardiale MRT wurde bei den Teilnehmenden
prospektivim Median 27 Monate (IQA = 13-50 Monate) nach der Krankenhausentlassung
durchgefuihrt. Die Kontrollgruppe bestand aus 20 gesunden Teilnehmenden

(48 + 14 Jahre) aus zuvor durchgefiihrten Studienuntersuchungen.

Die Teilnehmenden der ICU-Gruppe wurden im Median fur 35 Tage (IQA = 22-58 Tage)
auf der Intensivstation wegen folgender Hauptdiagnosen behandelt: Akutes Atemnotsyn-
drom (11/48, 23 %), Sepsis (9/48, 19 %), Polytrauma (9/48, 19 %), Hirnblutung/-infarkt
(9/48, 19 %) sowie hamorrhagischer/hypovolamischer Schock (7/48, 15 %). Acht von 48
Teilnehmenden (16 %) hatten wahrend ihres Aufenthalts auf der Intensivstation eine In-
fektion mit dem Coronavirus SARS-CoV-2.

Die ICU-Gruppe setzte sich folgendermalRen zusammen: AKI-Gruppe (29/48, 60 %) und
Nicht-AKI-Gruppe (19/48, 40 %). Sechsundvierzig der 48 Teilnehmenden (96 %) wurden
wahrend ihres Aufenthalts mechanisch beatmet, wobei es keinen signifikanten Unter-
schied in der Beatmungsdauer zwischen den beiden Gruppen gab (p = 0,50). Teilneh-
mende der AKI-Gruppe erhielten jedoch signifikant haufiger eine extrakorporale Memb-
ranoxygenierung (ECMO; 11/29, 38 % vs. 1/19, 5 %; p = 0,01). Hinsichtlich der Dauer des
Intensivaufenthalts, der Werte der Intensivpflege-Scores (SAPS Il und TISS-10) und des
kardiovaskularen Risikoprofils gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen der AKI- und Nicht-AKI-Gruppe. Fur 36 der 48 ICU-Patientinnen und -Patienten
(75 %) waren Troponinwerte zum Zeitpunkt des Intensivaufenthalts bestimmt worden.
Sechsundzwanzig der 36 Troponinwerte (72 %) waren dabei erhéht, jedoch ohne signifi-
kanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (17/22, 77 % vs. 9/14, 64 %; p = 0,40).
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Alle Patientinnen und Patienten der AKI-Gruppe hatten wahrend ihres Aufenthalts auf der
Intensivstation vorubergehend eine CKRT fur eine mediane Dauer von 12 Tagen
(IQA = 6-36 Tage) erhalten. Im Verlauf hatte sich die Nierenfunktion bei allen Patientinnen
und Patienten dieser Gruppe gemaR der KDIGO-Definition (GFR = 60 ml/min/1,73 m?)
erholt. Die zuletzt gemessene GFR vor der MRT-Untersuchung betrug dabei im Median
96 ml/min/1,73 m?2 (IQA = 72-117 ml/min/1,73 m?). Eine detaillierte Ubersicht tber die
klinischen Merkmale des Studienkollektivs ist in Tabelle 1 der Originalpublikation zu fin-
den (Table 1, Isaak, Pomareda et al., 2023).

1.3.2 Kardiale MRT-Charakteristika des Studienkollektivs

In der Funktionsanalyse wiesen Teilnehmende der ICU-Gruppe gegenuber gesunden
Testpersonen eine reduzierte LVEF auf (57 £ 6 % vs. 60 £ 5 %; p = 0,03), wobei 8/48
(17%) der Teilnehmenden der ICU-Gruppe eine LVEF von unter 50 % hatten. Auch be-
standen Einschrankungen im myokardialen Strain im Vergleich zur Kontrollgruppe: GLS
(-20,3 £ 3,7 % vs. -23,1 + 3,5 %; p = 0,004) und GCS (-20,3 + 4,4 % vs. -24,1 £ 2,7 %;
p = 0,001). Fur diese drei Funktionsparameter (LVEF, GLS und GCS) bestanden keine
signifikanten Unterschiede zwischen der AKI- und der Nicht-AKI-Gruppe. Die AKI-Gruppe
zeigte im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe einen beeintrachtigten GLS
(-19,9 £ 3,8 % vs. -20,9 + 3,5 %; p = 0,008) und vermehrt segmentale hypokinetische
Wandbewegungsstérungen (6/29, 21 % vs. 0/20, 0 %; p = 0,03), wahrend es fir diese
Parameter keine signifikanten Unterschiede zwischen der Nicht-AKI- und der Kontroll-
gruppe gab, wie in Tabelle 3 der Originalpublikation dargestellt ist (Table 3, Isaak, Poma-
reda et al., 2023).

Ein sichtbares Myokardédem lag weder in der ICU- noch in der Kontrollgruppe vor. Au-
Rerdem bestand zwischen diesen Gruppen kein signifikanter Unterschied in den myokar-
dialen T2-Relaxationszeiten (55 + 3 ms vs. 54 + 2 ms; p = 0,08). Zehn von 48 Teilneh-
menden der ICU-Gruppe (21 %) wiesen einen kleinen Perikarderguss (Erguss-
breite < 10 mm) auf, wahrend keine der Kontrollpersonen einen Perikarderguss zeigte
(0/20, 0 %; p = 0,03).

Die ICU-Gruppe hatte signifikant hohere myokardiale T1-Relaxationszeiten und ECV-
Werte als die Kontrollgruppe (T1: 995 £ 31 ms vs. 957 + 21 ms; p < 0,001, ECV: 24,9 +
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2,5%vs. 22,8 +1,2%; p<0,001). Dabei waren sowohl die T1-Relaxationszeiten als auch
die ECV-Werte in der AKI-Gruppe signifikant hoher als in der Nicht-AKI-Gruppe (T1: 1002
+33msvs. 983 +21 ms; p=0,046, ECV: 25,6 + 2,6 % vs. 23,9+ 1,9 %; p =0,02) und in
der Kontrollgruppe (T1: 957 + 21 ms; p < 0,001, ECV: 22,8 + 1,2 %; p < 0,001).

Myokardiale Kontrastmittelmehranreicherungen im LGE konnten bei 10 von 48 Teilneh-
menden der ICU-Gruppe (21 %) und bei keiner der Kontrollpersonen nachgewiesen wer-
den (p = 0,03). Diese LGE-Lé&sionen traten signifikant haufiger in der AKI-Gruppe als in
der Kontrollgruppe auf (8/29, 28 % vs. 0/20, 0 %; p =0,01); zwischen Teilnehmenden der
Nicht-AKI-Gruppe und gesunden Kontrollen war dieser Unterschied nicht signifikant (2/19,
11 % vs. 0/20, 0 %; p = 0,14). Das quantifizierte LGE war in der AKI-Gruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe signifikant erhdht (1 %, IQA = 0-4 vs. 0 %, IQA = 0-0; p < 0,001); dies
galt auch fur die Nicht-AKI-Gruppe (1 %, IQA = 0-1 vs. 0 %, IQA = 0-0; p = 0,02). Von
den Teilnehmenden mit LGE-L&sionen hatten 5/10 (50 %) ein ischamisches Muster, 4/10
(40 %) ein nicht-ischamisches Muster und 1/10 (10 %) eine perikardiale Anreicherung.
Repréasentative Beispiele fir unterschiedliche LGE-Verteilungsmuster sind Abbildung 4

der Originalpublikation zu entnehmen (Figure 4, Isaak, Pomareda et al., 2023).
1.3.3 Beziehung zwischen klinischen und kardialen MRT-Parametern

Zwischen Teilnehmenden der ICU-Gruppe mit und ohne ECMO-Behandlung zum Zeit-
punkt des Intensivaufenthalts lagen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich funktio-
neller (LVEF: 55 + 5 % vs. 57 + 6 %; p = 0,21, GLS: -20,7 £ 3,5 % vs. -20,1 + 3,7 %;
p = 0,61) oder struktureller Parameter vor (T1-Relaxationszeiten: 1005 + 37 ms vs. 992 +
27 ms; p = 0,16, T2-Relaxationszeiten: 55 + 3 ms vs. 55+ 3 ms; p = 0,71, ECV: 249
2,6 %vs. 24,9 +2,5%; p =0,99, LGE-Anteil: 1 %, IQA =1-1 vs. 0 %, IQA =0-0; p =0,07).
Teilnehmende der ICU-Gruppe, die wéhrend ihres Aufenthalts mit dem Coronavirus
SARS-CoV-2 infiziert waren, wiesen im Vergleich zu denjenigen ohne Infektion keine sig-
nifikanten Unterschiede in den Mapping-Parametern (T1-Relaxationszeiten: 993 £ 35 ms
vs. 995 + 30 ms; p = 0,87, T2-Relaxationszeiten: 54 £ 2 ms vs. 55 £ 3 ms; p = 0,20, ECV:
23,4+19%vs. 25,2 +25%; p=0,06) oder in der Haufigkeit von LGE-Lasionen (1/8, 13
% vs. 9/40, 23 %; p = 0,53) auf.
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1.3.4 Korrelationsanalyse

Die Troponin-T-Spitzenwerte der Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des Intensiv-
aufenthalts korrelierten mit den myokardialen T1- und T2-Relaxationszeiten (T1: r = 0,50;
p =0,008, T2: r = 0,47; p = 0,01). Die Dauer der mechanischen Beatmung korrelierte
signifikant mit dem GLS (r = 0,29; p = 0,04), dem linksventrikularen Masseindex (r = 0,36;
p = 0,13) und der prozentualen LGE-Mehranreicherung (r = 0,32; p = 0,026). Auch die
Hohe der Intensivpflege-Scores (SAPS Il und TISS-10) zeigte eine signifikante Korrelation
mit den quantifizierten LGE-Werten (r = 0,37; p = 0,01). Die prozentuale LGE-
Mehranreicherung, der myokardialer Strain, die ECV sowie die T1- und T2-Relaxations-
zeiten korrelierten nicht signifikant mit der Dauer des Intensivaufenthalts oder mit der Be-
handlung durch eine CKRT.

1.4 Diskussion

In dieser Querschnittsstudie zeigten Uberlebende einer kritischen Erkrankung mit inten-
sivmedizinischer Behandlung zuvor klinisch unerkannte Herzveranderungen in Form von
diffuser und fokaler Fibrose sowie einer verminderten systolischen linksventrikularen
Funktion. Bei Uberlebenden, deren kritischer Krankheitszustand von einer schweren AKI
begleitet wurde, waren diese Herzveranderungen starker ausgepragt. Unsere Ergebnisse
deuten darauf hin, dass das Uberleben einer akuten kritischen Erkrankung zu klinisch
unentdeckten kardialen Folgeschaden fuhren kann. Eine besondere Risikogruppe schei-

nen dabei Patientinnen und Patienten mit begleitender AKI zu sein.

Die Studienergebnisse stehen im Einklang mit dem Konzept, dass eine kritische Erkran-
kung eine akute Stressreaktion des Korpers darstellt, die aufgrund der hohen Freisetzung
von proinflammatorischen Zytokinen und des erh6hten oxidativen Stresses potenziell zu
strukturellen und funktionellen Herzschaden fihren kann (Borkowski et al., 2011; Hawkins
et al., 2018; Owen et al., 2022). Es wird angenommen, dass diese systemische Entzin-
dungs- und Immunreaktion bei gleichzeitig bestehender AKI Ubermalig stark ausfallt, was
unter anderem auf die verringerte renale Clearance zuriickzufiihren ist (Hawkins et al.,
2018).
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In unserer Studie fanden sich bei 21 % der ehemaligen Intensivpatientinnen und -patien-
ten fokale myokardiale Kontrastmittelmehranreicherungen, die auf eine fokale Fibrose
bzw. Narbe hinweisen. Diese LGE-L&sionen hatten dabei sowohl ein ischdmisches als
auch ein nicht-ischamischen Verteilungsmuster. Borkowski et al. (2011) fuhren die poten-
zielle Bildung einer kardialen Fibrose unter anderem auf die Aktivierung der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse im akuten Stresszustand einer kritischen
Erkrankung zuriick, durch die es zu einem Katecholamin-vermittelten Untergang von
Herzmuskelzellen kommen kann. Auch Ferreira et al. (2016) fanden in einer kardialen
MRT-Studie einen Zusammenhang zwischen einer erh6hten Katecholamin-Exposition
und kardialer Toxizitat, der sich ebenfalls unter anderem in vermehrten LGE-L&sionen mit
einem nicht-ischamischen Muster zeigte. Neben einem endogenen Katecholamin-Uber-
schuss als Reaktion auf eine schwere Erkrankung (Bruning et al., 2021), werden Patien-
tinnen und Patienten im Schock typischerweise mit Vasopressoren und Inotropika behan-
delt (Scheeren et al., 2021), weshalb es sich bei den nicht-ischdmischen LGE-Mustern
der Intensivpatientinnen und -patienten um fibrotische Korrelate einer Katecholamin-indu-
zierten Vernarbung handeln kénnte. Dartber hinaus ist das Vorliegen von LGE-Lasionen
mit ischamischem Muster mit der Annahme zu erklaren, dass kritische Erkrankungen an-
haltende Entzindungsprozesse auslésen kdnnen, die durch Endothelschadigungen die
Entwicklung einer Atherosklerose férdern (Owen et al., 2022). Auch fur Patientinnen und
Patienten mit zurlickliegender AKI werden atherosklerotische Veranderungen mit den da-
mit verbundenen kardiovaskularen Komplikationen beschrieben (Go et al., 2018). So wird
der Myokardinfarkt als eine der haufigsten Atherosklerose-bedingten Folgen nach einer
AKI angegeben (Odutayo et al., 2017).

Neben fokalen Vernarbungen zeigte die ICU-Gruppe auch Anzeichen einer diffusen Fib-
rose, wie die Konstellation von erhohten T1-Relaxationszeiten und erhéhten ECV-Werten
bei normalen T2-Relaxationszeiten nahelegt. Teilnehmende der AKI-Gruppe wiesen da-
bei die hochsten T1- und ECV-Werte auf, wodurch sich ein besonderer Zusammenhang
zwischen einer AKI und der Bildung einer kardialen Fibrose vermuten lasst. Vorangegan-
gene Studien stutzen diese Annahme, indem sie auf fibroseférdernde Mechanismen im
Rahmen einer AKI und einer CKD aufmerksam machen. Fir Patientinnen und Patienten

mit einer CKD konnte dieser Zusammenhang durch kardiale MRT-Studien bereits gezeigt
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werden (Edwards et al., 2014; Mangion et al., 2018). Bei einer AKI wird davon ausgegan-
gen, dass es auch nach Genesung zu einer anhaltenden Aktivierung des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems kommt, wobei insbesondere Angiotensin Il mit direkter Wir-
kung auf die Kardiomyozyten ein fibrotisches Remodeling begtinstigen soll (Dudoignon et
al., 2019; Webber et al., 2020). Eine medikamentdse Blockierung dieses Systems scheint
durch einen anti-fibrotischen Effekt insgesamt mit einer besseren Langzeitprognose ver-
bunden zu sein (Chen et al., 2021; Gayat et al., 2018).

Bei den Teilnehmenden der AKI-Gruppe war die AKI haufig im Zusammenhang mit einer
Sepsis aufgetreten, fur die nachweislich ein Risiko fur kardiale Folgeschaden besteht (Ko-
syakovsky et al., 2021; Yende et al., 2014). Auch in der Akutphase eines schweren sep-
tischen Schocks konnten in einer kardialen MRT-Untersuchung Myokardédeme und ak-
tive Entziindungszeichen nachgewiesen werden (Muehlberg et al., 2022). In unserer Stu-
die hatten die Teilnehmenden der ICU-Gruppe normale T2-Relaxationszeiten und zeigten
keine visuell erkennbaren fokalen Myokardodeme, was gegen eine aktive Herzmuskel-
entziindung spricht. Die Befunde entsprechen der Tatsache, dass unsere Teilnehmenden
nicht im Akutstadium, sondern erst im Verlauf nach Genesung von der kritischen Erkran-
kung untersucht wurden. Es ist jedoch méglich, dass die Teilnehmenden, insbesondere
diejenigen mit Sepsis und AKI, zum Zeitpunkt des Intensivaufenthalts eine bislang unent-
deckte Herzentziindung durchgemacht haben. Solch eine aktive Entziindungsreaktion
kann langfristig durch Gewebereparaturprozesse zu fibrotischem Gewebeersatz fuhren
(Suthahar et al., 2017), was eine mogliche Erklarung fur die Befunde der kardialen Fibrose
in unserem Studienkollektiv sein kénnte. Als so bezeichnetes arrhythmogenes Substrat
kénnen eine fokale oder diffuse Myokardfibrose Herzrhythmusstérungen hervorrufen und
damit eine linksventrikulare Dysfunktion bis hin zur Herzinsuffizienz beginstigen
(Gonzalez et al., 2018; Kuruvilla et al., 2014).

In unserer Studie hatten 17 % der Uberlebenden einer kritischen Erkrankung eine LVEF
von weniger als 50 %, was bei Vorliegen klinischer Symptome einer Herzinsuffizienz mit
mittlerer Ejektionsfraktion entsprechen wirde (Ezekowitz et al., 2017). Die LVEF der ub-
rigen Teilnehmenden lag zwar im Referenzbereich, war jedoch signifikant niedriger als

die LVEF der Kontrollgruppe. Dariiber hinaus wies die ICU-Gruppe in der Strainanalyse
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eine Beeintrachtigung des GLS und des GCS auf, was als Frihzeichen einer myokardia-
len Kontraktionsstorung gewertet werden kann (Luetkens et al., 2017). Diese beiden
Strainparameter waren bei Teilnehmenden mit einer AKI in der Vorgeschichte starker be-
eintrachtigt als bei Teilnehmenden ohne durchgemachte AKI. Auf3erdem wiesen 21 % der
Teilnehmenden mit AKI eine fokale linksventrikulare Hypokinese auf, wéahrend dies nur
bei 5 % der Teilnehmenden ohne AKI der Fall war. Dieser Subgruppenvergleich deutet
darauf hin, dass eine schwere AKI trotz vollstandiger renaler Genesung ein wesentlicher
Faktor fur die Entwicklung einer linksventrikularen Dysfunktion sein kann. Ein Zusammen-
hang zwischen eingeschrankter Nierenfunktion und systolischer Funktionsstérung konnte
in friheren Studien auch bei Patientinnen und Patienten mit einer CKD nachgewiesen
werden, bei denen eine ahnliche Beeintrachtigung des GLS bestand (Edwards et al.,
2015; Hayer et al., 2018). Prognostisch gesehen scheint eine Einschrankung des GLS
trotz erhaltener Ejektionsfraktion mit einer erhdhten kardiovaskularen Mortalitat verbun-
den zu sein (Romano et al., 2020; Verdonschot et al., 2021). In zwei vorangegangenen
Echokardiografie-Studien konnte eine linksventrikulare Dysfunktion bereits als haufiges
Begleitphdnomen der akuten Phase einer kritischen Erkrankung festgestellt werden
(Cavefors et al., 2021; Marcelino et al., 2009). Unsere Ergebnisse deuten nun darauf hin,
dass sich kritische Erkrankungen auch tber die akute Phase hinaus negativ auf die Herz-
funktion auswirken konnen. Kritische Erkrankungen, die mit einer AKI einhergehen, schei-

nen dabei zu einer starker ausgepragten kardialen Funktionseinschréankung zu fuhren.

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass Uberlebende einer kritischen Erkran-
kung mit intensivmedizinischer Behandlung unerkannte Herzveranderungen in Form von
Myokardfibrose und systolischer Dysfunktion aufweisen, die bei begleitender AKI starker
ausgepragt sind. Diese kardialen Befunde konnten als strukturelle Komponente des Post-
Intensive-Care-Syndroms angesehen werden und sind insbesondere vor dem Hinter-
grund der COVID-19-Pandemie und den damit verbundenen hohen Fallzahlen an inten-
sivmedizinisch behandelten Patientinnen und Patienten von aktueller Bedeutung. In un-
serer Studie erwies sich die kardiale MRT als geeignetes Untersuchungsverfahren zur
Erkennung bisher nicht diagnostizierter, aber prognostisch méglicherweise relevanter
Herzveranderungen, die einer supportiven kardiologischen Therapie zugeflhrt werden

koénnen.
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Abschlie3end sind Limitationen unserer Studien zu nennen. Die endgultige Stichproben-
grole fiel aus zwei Hauptgrinden moderat aus: Zum einen stellte die Rekrutierung ehe-
maliger Intensivpatientinnen und -patienten, die eine kritische Erkrankung Uberlebt hatten
und in einem geeigneten Gesundheitszustand waren, um sich einer kardialen MRT-
Untersuchung zu unterziehen, eine Herausforderung dar. Zum anderen durfte aufgrund
des Studiendesigns keine vorbestehende Herzerkrankung oder Grunderkrankung mit
maoglicher kardialer Beteiligung vorliegen, was aufgrund der hohen Pravalenz an kardi-
ovaskularen Erkrankungen in der Allgemeinbevdlkerung und in der zu untersuchenden
Risikogruppe zum Ausschluss vieler potenzieller Studienteilnehmender fihrte. Dieser
Ausschluss war jedoch notwendig, um den Storfaktor einer zugrundeliegenden Herzer-
krankung zu reduzieren. Die Mdglichkeit, dass bei den ausgewahlten Studienteilnehmen-
den eine bereits vor dem Intensivaufenthalt vorhandene, aber nicht diagnostizierte Herz-
erkrankung vorlag, muss dennoch in Betracht gezogen werden. Weiterhin blieben trotz
der Versuche, das Studienkollektiv durch die Einschlusskriterien im Hinblick auf den
Schweregrad der kritischen Erkrankung und den Aufenthalt auf der Intensivstation zu ho-
mogenisieren, Unterschiede in den klinischen Diagnosen und der erhaltenen Behandlung
als potenzielle Storfaktoren fir eine kardiale Beteiligung bestehen. So wurde beispiels-
weise bei Teilnehmenden mit AKI haufiger eine Sepsis diagnostiziert, die nachweislich zu
Herzerkrankungen fuihren kann (Kosyakovsky et al., 2021; Yende et al., 2014). Eine wei-
tere Einschrankung ist das Zeitintervall zwischen der Behandlung auf der Intensivstation
und dem Studienzeitpunkt, das fur die Studienteilnehmenden unterschiedlich lang war.
Daher kdnnen die Ergebnisse unserer Studie keine Aussage Uber den Zeitraum treffen,
in dem kardiale Veranderungen nach einer kritischen Erkrankung auftreten. Dieser Aspekt
kénnte in zukinftigen Langsschnittstudien untersucht werden, um den optimalen Zeit-
punkt zur Detektion kardialer Folgeerkrankungen bei Risikopatientinnen und -patienten
nach intensivmedizinischer Behandlung zu ermitteln und eine friihzeitige Therapie einzu-
leiten. Als letzte Limitation ergibt sich, dass unsere Ergebnisse der AKI-Gruppe nur auf
Patientinnen und Patienten mit einer schweren AKI bezogen werden kdnnen, die eine
CKRT erhalten haben. Ob und inwiefern eine AKI mit milderem Verlauf zu kardialen Ver-
anderungen fihrt, stellt ein interessantes Forschungsthema dar, das durch weitere Stu-

dien adressiert werden konnte.
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1.5 Zusammenfassung

Kritische Erkrankungen, die eine intensivmedizinische Behandlung erfordern, kénnen
auch nach Genesung zu zahlreichen korperlichen, psychischen und kognitiven Einschran-
kungen fiihren, welche durch das Post-Intensive-Care-Syndrom beschrieben werden. Im
Rahmen einer kritischen Erkrankung entwickeln Patientinnen und Patienten haufig eine
akute Nierenschadigung (AKI), die ebenso wie die kritische Erkrankung selbst, ein Risiko
fur die Entwicklung kardialer Folgeerkrankungen darstellt. In welchem Ausmal3 und auf
welche Weise kritische Erkrankungen und eine AKI zu diesen kardialen Veranderungen
beitragen, wurde bislang noch nicht ausreichend untersucht.

Ziel unserer Studie war es daher, potenziell unentdeckte kardiale Veranderungen bei
Uberlebenden einer kritischen Erkrankung mit und ohne begleitender AKI zu erkennen
und deren Ausmalfd zu quantifizieren. Mittels kardialer MRT wurde bei allen Studienteil-
nehmenden eine multiparametrische Struktur- und Funktionsanalyse des Herzens durch-
gefuhrt. Der Schwerpunkt lag dabei auf die Detektion von fokaler und diffuser Fibrose

sowie Entziindung.

Insgesamt lieRR sich feststellen, dass Uberlebende einer kritischen Erkrankung mit inten-
sivstationarer Behandlung vormals unentdeckte Herzveranderungen in Form von
Myokardfibrose und einer systolischen Dysfunktion aufwiesen. Die Herzveranderungen
waren bei den Teilnehmenden ausgepragter, die wahrend ihres Aufenthalts auf der Inten-
sivstation eine AKI mit der Notwendigkeit einer kontinuierlichen Nierenersatztherapie er-
litten hatten. Unsere Ergebnisse zeigen damit einen Zusammenhang zwischen einer kri-
tischen Erkrankung mit intensivstationarer Behandlung und der Entstehung einer Herz-
muskelschadigung, die eine mdgliche kardiale Komponente des Post-Intensive-Care-
Syndroms sein konnte. Eine begleitende AKI scheint dabei ein besonderer Risikofaktor
fur das Auftreten derartiger Herzveranderungen zu sein, was aktuelle Theorien zum kar-

diorenalen Syndrom Typ 3 stltzt.
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BACKGROUND: The objective of this study was to investigate cardiac abnormalities in intensive care unit (ICU) survivors of critical
illness and to determine whether temporary acute kidney injury (AKI) is associated with more pronounced findings on cardio-
vascular magnetic resonance.

METHODS AND RESULTS: There were 2175 patients treated in the ICU (from 2015 until 2021) due to critical illness who were
screened for study eligibility. Post-ICU patients without known cardiac disease were prospectively recruited from March 2021
to May 2022. Participants underwent cardiovascular magnetic resonance including assessment of cardiac function, myocar-
dial edema, late gadolinium enhancement, and mapping including extracellular volume fraction. Student t test, Mann-Whitney
U test, and x tests were used. There were 48 ICU survivors (46+15years of age, 28 men, 29 with AKI and continuous kidney
replacement therapy, and 19 without AKI) and 20 healthy controls who were included. ICU survivors had elevated markers of
myocardial fibrosis (T1: 995+31 ms versus 957+21ms, P<0.001; extracellular volume fraction: 24.9+2.5% versus 22.8+1.2%,
P<0.001; late gadolinium enhancement: 1% [0%-3%)] versus 0% [0%—-0%)], P<0.001), more frequent focal late gadolinium
enhancement lesions (21% versus 0%, P=0.03), and an impaired left ventricular function (eg, ejection fraction: 57+6% versus
60+5%, P=0.03; systolic longitudinal strain: 20.3+3.7% versus 23.1+3.5%, P=0.004) compared with healthy controls. ICU sur-
vivors with AKI had higher myocardial T1 (1002+33ms versus 983+21 ms; P=0.046) and extracellular volume fraction values
(25.6+2.6% versus 23.9+1.9%; P=0.02) compared with participants without AKI.

CONCLUSIONS: ICU survivors of critical illness without previously diagnosed cardiac disease had distinct abnormalities on car-
diovascular magnetic resonance including signs of myocardial fibrosis and systolic dysfunction. Findings were more abnormal
in participants who experienced AKI with necessity of continuous kidney replacement therapy during their ICU stay.
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CLINICAL PERSPECTIVE
What Is New?

e Survivors of critical illness without prior known
cardiac disease showed mildly impaired pa-
rameter of left ventricular function and elevated
markers of myocardial fibrosis in the absence
of myocardial edema (frequency of late gado-
linlum enhancement lesions: 21% versus 0%,
P=0.03; T1 relaxation time: 995+31 ms versus
957+21ms, P<0.001; extracellular volume frac-
tion: 24.9+2.5% versus 22.8+1.2%, P<0.001)
compared with healthy controls.

e Myocardial markers were more abnormal in
participants after transient acute kidney in-
jury (T1 relaxation time: 1002+33ms versus
983+21ms, P=0.046; extracellular volume frac-
tion: 25.6+2.6% versus 23.9+1.9%, P=0.02).

What Are the Clinical Implications?

e Unrecognized fibrotic and functional myocardial
abnormalities in intensive care unit survivors
may be associated with physical impairment in
post-intensive care syndrome.

e These findings further support current theories
of a contribution of acute kidney injury to the de-
velopment of functional and structural cardiac
abnormalities (cardiorenal syndrome type 3).

* |n the present era, it is important to highlight
that such cardiac abnormalities may generally
occur in intensive care unit survivors, regardless
of COVID-19 disease.

Nonstandard Abbreviations and Acronyms

AKI acute kidney injury

CKRT continuous kidney replacement therapy
CRS cardiorenal syndrome

ECV extracellular volume fraction

GLS global longitudinal strain

LGE late gadolinium enhancement

ent acutely life-threatening clinical conditions that

usually require intensive care unit (ICU) treatment
and, if survived, can lead to physical, cognitive, and
psychological impairment.! Several mechanisms pro-
moting cardiovascular disease in response to critical ill-
ness have been described.? Immunometabolic changes,
sustained inflammatory cascades, and activation of
neurohormonal signaling pathways appear to contrib-
ute to fibrotic cardiac remodeling, atherosclerosis, and
cardiac dysfunction.® Specifically, increased exposure

Critical illness syndromes are characterized by differ-

J Am Heart Assoc. 2023;12:€029492. DOI: 10.1161/JAHA.123.029492

to catecholamines, oxidative stress, and altered mito-
chondrial function were found to be involved in these
changes.®* In a previous study, biomarkers of cardiac
failure were associated with reduced long-term survival
in patients after ICU treatment.® Further studies indicate
an increased risk of cardiovascular events in post-ICU
patients with severe sepsis.®’

Severe sepsis is often accompanied by acute kid-
ney injury (AKI), a condition that is one of the most com-
mon complications of critical illness.® AKl is a predictor
of short- and long-term adverse cardiovascular events®
and increases the risk of cardiovascular mortality by
86%."° Reciprocal effects between cardiac and kid-
ney disease are referred to as cardiorenal syndrome
(CRS), with type 3 CRS describing cardiac disease as
a result of AKL™ In AKI, hemodynamic and metabolic
alterations, and activation of the renin-angiotensin-
aldosterone system and inflammatory pathways are
associated with direct cardiodepressant effects.® The
most commonly described cardiac sequelae after AKI
are congestive heart failure and acute myocardial in-
farction.'%™? Severe cases of AKI, which often require
continuous kidney replacement therapy (CKRT), ap-
pear to have a particularly negative impact on this out-
come.’®' However, the extent and manner in which
critical illness and AKI contribute to myocardial injury
requires further investigation. Previous cardiovascular
magnetic resonance (CMR) studies have already de-
tected myocardial tissue alterations in patients with
chronic kidney disease (type 4 CRS).''6

In this cross-sectional study, CMR was performed
in ICU survivors of critical illness without previously
known cardiac disease to investigate the extent of
subclinical myocardial abnormalities such as fibrosis,
inflammation, or ventricular dysfunction. Based on
the latest evidence of type 3 CRS,°® we hypothesized
that AKI during ICU treatment would lead to more pro-
nounced myocardial abnormalities.

METHODS

The data that support the findings of this study are
available from the corresponding author upon reason-
able request. This cross-sectional study was approved
by the institutional ethics committee (approval ID:
519/20). All participants gave written informed consent
before CMR. The study is registered at clinicaltrials.gov
(identifier: NCT 05034588).

Study Participants

Survivors of critical illness with past treatment in the ICU
were screened for study eligibility. Patients with ICU treat-
ment of >3days at the Department of Anesthesiology
and Intensive Care Medicine (University Hospital Bonn)
between January 2015 and December 2021 due to
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critical illness (defined as an acute life-threatening ill-
ness requiring intensive care [eg, trauma, hemorrhage,
stroke, infection, respiratory failure])” were identified and
evaluated for potential study participation. Only partici-
pants without previously diagnosed cardiac disease or
systemic disease with potential cardiac involvement (eg,
sarcoidosis, amyloidosis, autoimmune/inflammatory dis-
eases) before, during, and after ICU treatment were in-
cluded. Further exclusion criteria were contraindications
for contrast-enhanced CMR. Participants prospectively
underwent CMR from March 2021 to May 2022.

Post-ICU participants were subdivided into (1) par-
ticipants who had recovered from AKI with necessity of
CKRT during critical ilness (AKI group), and (2) partici-
pants without acute or chronic kidney injury during criti-
cal ilness (non-AKI group). Only participants with history
of AKI including temporary CKRT (stage 3 according to
Kidney Disease: Improving Global Outcomes) with sub-
sequent recovery of kidney function after ICU treatment
were included. Convalescence was defined according
to the Kidney Disease: Improving Global Outcomes
guidelines as glomerular filtration rate >60mL/min per
1.73m? in the absence of CKRT."” To exclude patients
with chronic kidney disease and due to the institutional
ethics regulations, only participants with a glomeru-
lar filtration rate >45mL/min per 1.73m? at the time of
MRI were included. Intensive care scores (Simplified
Acute Physiology Score Il [excluding Glasgow Coma
Scale calculation] and Therapeutic Intervention Scoring
System-10) were derived from medical records. The con-
trol group consisted of healthy subjects without previous
ICU stay and no cardiac disease history who underwent
CMR for study control reasons. Controls had normal
CMR results without structural abnormalities.

CMR Protocol

All CMR examinations were performed using a clinical
1.5T whole-body system (1.5 Ingenia; Philips Medical
Systems, Best, the Netherlands). ECG-gated steady
state free-precession cine sequences, T2-weighted
short-t inversion-recovery sequences, and late gad-
olinium enhancement (LGE) based on segmented
inversion recovery gradient echo sequences were ac-
quired in standard orientations. Myocardial T1 and T2
mapping was obtained in apical, midventricular, and
basal end-diastolic short-axis view using the modified
look-locker inversion recovery scheme and the gradi-
ent and spin-echo sequence sequence.'® For contrast
enhancement, a bolus of 0.2 mmol/kg body weight of
gadoterate meglumine (Clariscan; GE Healthcare) was
administered.

Image Analysis

Two experienced cardiovascular radiologists (J.A.L.,
A.l.) performed image analysis in consensus agreement
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blinded to the clinical data using appropriate software
(IntelliSpace Portal Version 12; Philips Medical System).
Functional analysis including the assessment of ven-
tricular volumes, function, mass, and feature-tracking
strain (systolic global longitudinal [GLS], global circum-
ferential strain, and global radial strain) were analyzed
as previously described.’®'® LGE was assessed visu-
ally (presence of enhancement) and semiquantitatively
(full width at half maximum method)."® Myocardial
edema was evaluated visually (presence of regional hy-
perintensity on T2-weighted images) and quantitatively
using T2 mapping.'®2° Myocardial T1 relaxation times
and hematocrit corrected extracellular volume fraction
(ECV) were calculated, as previously described.'®20
T1, T2, and ECV values were measured using a global
approach.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using SPSS
Statistics (version 26; IBM, Armonk, NY) and Prism
(version 8.4.3; GraphPad Software). Participant
characteristics are reported as mean+standard de-
viation, median and interquartile range (IQR), or as
percentages and absolute frequencies. Normal dis-
tribution was assessed visually using normal distribu-
tion plots and supplemented by the Shapiro-Wilk test.
Continuous variables were compared using the inde-
pendent 2-sample Student t test (normally distributed
variables) or the Mann-Whitney U test (not normally
distributed variables). Independence between dichoto-
mous variables was tested using the x? test (when cell
count >5) and Fisher exact test (when cell count <5).
One-way analysis of variance with subsequent Tukey
multiple comparison tests was performed to compare
CMR characteristics between the ICU subgroups and
healthy controls. Continuous nonparametric variables
between the 2 ICU subgroups were compared using
the Kruskal-Wallis test. Correlations between continu-
ous variables were tested using Pearson correlation
coefficients. The level of statistical significance was set
at P<0.05.

RESULTS

General Characteristics of ICU Survivors

A total of 2175 patients with past ICU treatment due to
critical iliness was retrospectively screened for study
eligibility (Figure 1). From March 2021 to May 2022, 68
participants prospectively underwent CMR: 48 ICU sur-
vivors of critical illness (mean age+standard deviation,
46+15years; 42% women) and 20 healthy control par-
ticipants (mean age+standard deviation, 48+14years;
45% women). The main reasons for ICU admission were
acute respiratory distress syndrome (11/48, 23%), sepsis
(9/48, 19%), trauma (9/48, 19%), cerebral hemorrhage/
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Patients after intensive care treatment screened for study eligibility

(n=2175)

—>| Deceased at time of evaluation (n=1026)

Excluded (n=1101)

= Preexisting cardiac disease (n=537)

= Systemic diseases with potential cardiac
i) involvement, e.g. sarcoidosis (n=92)

Contraindications for MRI (n=118)

Insufficient health condition for cardiac MRI (n=170)
GFR < 45ml/min/1.73m? (n=67)

Refusal to participate in the study (n=39)

Patient not reachable by voice call (n=78)

y

A
Included (n=48)

A 4

Acute respiratory distress syndrome (n=11)
Sepsis (n=9)

Trauma (n=9)

Cerebral hemorrhage/infarction (n=9)
Hemorrhagic/hypovolemic shock (n=7)
Liver failure (n=2)

Postrenal acute kidney injury (n=1)

! !

Participants recovered
from AKI (n=29)

Participants without
history of AKI (n=19)

Healthy controls
(n=20)

Figure 1. Study flowchart.

AKIl indicates acute kidney injury; GFR, glomerular filtration rate; and MRI, magnetic resonance

imaging.

infarction (9/48, 19%), and hemorrhagic/hypovolemic
shock (4/48, 8%). Thirteen of 48 participants (27%)
had ICU treatment during the COVID-19 pandemic
(since March 2020), and 8 of 48 participants (16%) had
COVID-19 during ICU hospitalization. The median length
of ICU stay was 35days (IQR, 22-58days). The median
interval between hospital discharge and CMR scan was
27 months (IQR, 13-50months).

The AKI group consisted of 29 of 48 (60%) partic-
ipants, and the non-AKI group consisted of 19 of 48
(40%) participants. The AKI group received tempo-
rary CKRT over a median duration of 12days (IQR,
6-36days). Over the clinical course, return of normal
kidney function was observed in all AKI participants,
as defined by the Kidney Disease: Improving Global
Outcomes guidelines (median of the last measured
glomerular filtration rate before CMR, 96mL/min per
1.73m?; IQR, 72-117 mL/min per 1.73m?). AKI and non-
AKI participants did not differ in terms of length of ICU
stay, duration of mechanical ventilation, or intensive
care scoring; however, the AKI group had higher abso-
lute scores in all these categories (Table 1). Twelve of 48
participants (25%) received extracorporeal membrane
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oxygenation treatment. In participants with available tro-
ponin values (36/48, 75%), troponin levels were elevated
in 26 of 36 ICU survivors (72%), without a significant
difference between the AKI and non-AKI group (17/22
[77%) versus 9/14 [64%)]; P=0.40). Troponin peak values
showed no significant difference between the AKI and
non-AKI group (Table 1). There was no significant differ-
ence found in cardiovascular risk factors between ICU
survivors with and without AKI (Table 1).

Myocardial Function

Left ventricular ejection fraction was reduced in ICU
survivors compared with healthy controls (57+6% ver-
sus 60+5%; P=0.03); 8 of 48 ICU survivors (17%) dem-
onstrated a left ventricular ejection fraction of <50%.
Also, ICU survivors of critical illness had impaired GLS
(=20.3+£3.7% versus —23.1+3.5%; P=0.004) and global
circumferential strain (-20.3+4.4% versus —24.1+2.7%;
P=0.001) compared with healthy controls (Table 2).
Between the AKI and the non-AKI group, there was
no difference for left ventricular ejection fraction, GLS,
and global circumferential strain (Table 3). Compared
with healthy controls, left ventricular GLS was impaired
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Table 1. Clinical Characteristics of ICU Survivors of Critical lliness, Consisting of Participants Who Recovered From Acute
Kidney Injury and Participants Without History of AKI

General parameters
Age, y 4615 45+15 48+14 0.87
Sex, women 20 (42%) 13 (45%) 7 (37%) 0.58
Body mass index, kg/m? 28+4 27+4 2845 0.72
Heart rate, bpm 67+10 6811 6711 0.96
ICU parameters
ICU length of stay, d 35 (22-58) a7 (12-63) 31 (24-41) 0.76
Mechanical ventilation 46 (96%) 27 (93%) 19 (100%) 0.24
Duration of mechanical ventilation, d 22 (9-40) 30 (4-65) 20 (12-25) 0.50
ECMO 12 (25%) 11 (38%) 1 (5%) 0.01
SAPS Il, without GCS calculation 853 (438-1735) 1197 (372-2226) 684 (505-914) 012
TISS 10 435 (187-683) 568 (165-1359) 359 (241-490) 0.13
Expenditure points for complex intensive | 1329 (683-2413) 1652 (500-3482) 1074 (740-1415) 013
care freatment, SAPS I4TISS 10
Continuous kidney replacement therapy, d 12 (6-36)
Cardiovascular risk factors
Arterlal hypertension 11 (23%) 7 (24%) 4 (21%) 0.80
Diabetes 1(2%) 0 (0%) 1 (5%) 0.21
Hyperlipidemia 12 (25%) 10 (35%) 2 (11%) 0.06
Atrial fibrillation 3(6%) 2 (7%) 1 (5%) 0.82
Laboratory data
Elevated troponin T/L during ICU stay* 26 (72%) 17 (77%) 9 (64%) 0.40
Peak troponin T, ng/L* 54 (13-308) 174 (14-470) 53 (3-134) 0.24
Peak troponin I, ng/mL* 049 (0.03-0.72) 0.41 (0.06-1.23) 0.08 (0.03-0.62) 0.54
GFR, mL/min per 1.73m?, at ICU 97 (48-118) 73 (27-111) 114 (94-141) 0.002"
discharge
GFR, mL/min per 1.73m?, at hospital 97 (76-123) 94 (4-111) 112 (94-132) 0.03t
discharge
GFR, mL/min per 1.73m?, at CMR 99 (81-118) 96 (72-117) 108 (95-121) 0.049
Creatinine, mg/dL, at ICU discharge 0.8(06-1.3) 1.0 (0.7-2.0) 0.7 (0.5-0.8) 0.003"
Creatinine, mg/dL, at hospital discharge | 0.8 (0.6-1.1) 0.9 (0.7-1.2)" 0.7 (0.6-0.9) 0.049"
Creatinine, mg/dL, at CMR 0.8(0.7-1.0) 0.9 (0.7-1.1) 0.7 (0.7-0.9) 0.06

Values are reported as mean+SD for parametric variables, median (interquartile range) for nonparametric continuous variables, and n (percent) for categorical
variables. AKI indicates acute kidney injury; AKl+, with acute kidney injury; AKI-, without acute kidney injury; CMR, cardiac magnetic resonance; ECMO,
extracorporeal membrane oxygenation; GCS, Glasgow Coma Scale; GFR, glomerular filtration rate; ICU, intensive care unit; SAPS Il, Simplified Acute Physiology

Score II; and TISS 10, Therapeutic Intervention Scoring System-10.

“Troponin I¥T was available in 36 of 48 participants [AKI: 22/29, non-AKI: 14/18).

TStatistical significance.

in AKI participants (-19.9+3.8% wversus —20.9+3.5%;
P=0.008) but not in non-AKI participants (Figure 2,
Table 3). The presence of left ventricular segmental
hypokinesia differed between AKI participants and
healthy controls (6/29 [21%)] versus 0/20 [0%]; P=0.03)
but not between non-AKl participants and healthy
controls (1/19 [56%] versus 0/20 [%]; P=0.30).

Myocardial Edema and Inflammation

Neither the post-ICU group nor the control group had
focal myocardial edema, and there were no group

J Am Heart Assoc. 2023;12:e029492. DOI: 10.1161/JAHA.123.029492

differences in global myocardial T2 relaxation times
(65+3ms versus 54+2ms; P=0.08). A small pericardial
effusion (<10mm) was detected in 10 of 48 ICU sur-
vivors (21%) but in none of the healthy control partici-
pants (0/20, 0%; P=0.03).

Myocardial Fibrosis

Myocardial T1 relaxation times (995+31ms versus
957+21ms; P<0.001) and ECV values (24.9+2.5%
versus 22.8+1.2%; P<0.001) were significantly higher
in ICU survivors compared with controls. The AKI
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Table 2. Clinical and Cardiac Magnetic Resonance of
ICU Survivors of Critical lliness and Healthy Control
Participants

General parameters

Age, y 46415 48+14 0.74
Sex, women 20 (42%) 9 (45%) 0.80
Body mass index, kg/ | 28+4 2415 0.003
m2
Heart rate, bpm 67+10 65+11 0.44
CMR parameters

Pericardial effusion, 10 (21%) 0 (0%) 0.03"
<10mm
Pericardial effusion, 0 (0%) 0 (0%)
>10mm
Pleural effusion, 2 (4%) 0 (0%) 0.35
>20mm
Left ventricular ejection | 57+6 60+5 0.03"
fraction, %
Visual left ventricular 7 (15%) 0 (0%) 0.07
segmental hypokinesia
Left ventricular end- 84+20 85+17 0.97
diastolic volume index,
mbL/m?
Cardiac index, L/min 3.1+£0.7 3.2+0.8 0.89
per m?
Left ventricular mass 49+10 46+8 0.21
index, g/m?
Left ventricular systolic | -20.3+3.7 -28.1+£3.5 0.004*
global longitudinal
strain, %
Left ventricular systolic | —-20.3+4.4 -2411+2.7 0.001*
global circumferential
strain, %
Left ventricular systolic | 31.6+8.9 34.0+8.8 0.31
global radial strain, %
Right ventricular 52+8 5116 0.61
ejection fraction, %
Visual myocardial 0 (0%) 0 (0%)
edema on T2 STIR
Visual late gadolinium 10 (21%) 0 (0%) 0.03*
enhancement

Ischemic pattern 5 (10%)

Nonischemic pattern | 4 (8%)

Pericardial 1 (2%)

enhancement
Late gadolinium 1(0-3) 0(0-0) <0.001*
enhancement, %
T1 relaxation time, 995+31 957+21 <0.001*
native, ms
T2 relaxation time, ms | 55+3 54+2 0.08
Extracellular volume 24.9+2.5 22.8+1.2 <0.001*
fraction, %

Values are reported as mean+SD for parametric variables, median
(interquartile range) for nonparametric continuous variables, and n (percent)
for categorical variables. CMR indicates cardiac magnetic resonance; ICU,
intensive care unit; and T2 STIR, T2 short-t inversion recovery.

*Statistical significance.
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group had higher T1 relaxation times (1002+33ms)
compared with both the non-AKI group (983+21ms;
P=0.046) and the healthy control group (957+21ms;
P<0.001) (Figures 2 and 3). Also, AKI participants had
higher mean ECV values (25.6+2.6%) compared with
both the non-AKI (23.9+1.9%; P=0.02) and the healthy
control group (22.8+1.2%; P<0.001). LGE was present
in 10 of 48 ICU survivors (21%) and not detectable in
healthy controls (P=0.03). From the participants with
visible LGE, 5 of 10 (50%) had an ischemic pattern, 4 of
10 (40%) had a nonischemic pattern, and 1 of 10 (10%)
showed pericardial enhancement (Figure 4). Focal
LGE lesions were more frequently observed in the AKI
group than in the healthy control group (8/29 [28%)]
versus 0/20 [0%)]; P=0.01) and the non-AKI group (8/29
[28%)] versus 2/19 [11%)]; P=0.16). Participants with AKI
had a higher LGE extent compared with healthy con-
trols (LGE percentage, 1% [IQR, 0-4] versus 0% [IQR,
0-0]; P<0.001) (Figure 2).

Correlations Between Clinical and CMR
Parameters

In ICU survivors of critical illness, peak troponin T values
correlated with myocardial T1 relaxation times (=0.50;
P=0.008). There were no significant correlations found
between myocardial T1 relaxation times and the length
of ICU stay (=0.06; P=0.70), the duration of me-
chanical ventilation (=0.02; P=0.89), or the duration
of CKRT during ICU stay (=0.02; P=0.94). Intensive
care scoring Simplified Acute Physiology Score Il and
Therapeutic Intervention Scoring System-10 correlated
significantly with quantitative LGE values (%) (r=0.37;
P=0.01). No significant differences were found be-
tween participants with and without previous extracor-
poreal membrane oxygenation treatment in functional
(eg, left ventricular ejection fraction: 55+5% versus
57+6%, P=0.21; GLS: -20.7+3.5% versus —20.1£3.7%,
P=0.61) or structural parameters (T1 relaxation times:
1005+37ms versus 992+27ms, P=0.16; T2 relaxa-
tion times: 55+3ms versus 55+3ms, P=0.71; ECV:
24.9+2.6% versus 24.9+2.5%, P=0.99; LGE percent-
age: 1% [IQR, 1-1] versus 0% [IQR, 0-0], P=0.07).
There was no significant difference in the presence of
LGE (1/8 [13%)] versus 9/40 [23%)], P=0.53) or quantita-
tive parameters (T1 relaxation times: 993+35ms ver-
sus 995+30ms, P=0.87; T2 relaxation times: 54+2ms
versus 55+3ms, P=0.20; ECV: 23.4+1.9% versus
25.2+2.5%, P=0.06) among ICU survivors with and
without COVID-19 during ICU treatment.

DISCUSSION

The main findings of this cross-sectional study are (1)
that survivors of critical illness without prior known
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Table 3. Cardiac Magnetic Resonance Characteristics of ICU Survivors of Critical lliness With Recovery From AKI or
Without History of AKI and Healthy Control Participants

Pericardial effusion, <10mm 5 (17%) 5 (26%) 0 (0%) 0.06 0.45 0.05 0.01*
Pericardial effusion, >10mm 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Pleural effusion, >20mm 2 (7%) 0 (0%) 0 (0%) 0.25 0.24 0.02*
Left ventricular ejection fraction, % | 57+6 57+6 60+5 0.09 0.99 0.12 0.13
Left ventricular segmental 6 (21%) 1 (5%) 0 (0%) 0.045* 0.14 0.03* 0.30
hypokinesia, yes/no
Left ventricular end-diastolic 82122 88+17 85+17 0.55 0.51 0.88 0.83
volume index, mL/m?
Cardiac index, L/min per m? 3.1+0.7 3.3+0.7 3.2+0.8 0.64 0.62 0.87 0.91
Left ventricular mass index, g/m? 47+11 52+8 46+8 0.14 0.26 0.85 0.14
Left ventricular global longitudinal | -19.9+3.8 -20.9+3.5 -23.1+3.5 0.01* 0.58 0.008* 0.15
strain, %
Left ventricular global -19.8+4.3 -211+4.5 -241x2.7 0.002* 0.55 0.001* 0.049*
circumferential strain, %
Left ventricular global radial strain, | 31.0£9.4 32.5+8.3 34.0+8.8 0.51 0.84 0.48 0.85
%
Right ventricular ejection fraction, 53+8 50+8 51+6 0.26 0.26 0.51 0.89
%
Visual myocardial edema on T2 0 (0%) 0 (0%) 0 (%)
STIR
Visual late gadolinium enhancement | 8 (28%) 2 (11%) 0 (0%) 0.02* 0.16 0.01* 0.14
Ischemic pattern 4 (14%) 1 (5%) 0.34
Nonischemic pattern 2 (7%) 1 (5%) 0.82
Late gadolinium enhancement, % 1(0-4) 1(0-1) 0(0-0) 0.001* 0.23 <0.001* 0.02*
T1 relaxation time, native, ms 1002+33 983+21 957+21 <0.001* 0.046* <0.001* 0.01*
T2 relaxation time, ms 55+3 5642 5412 0.23 0.59 0.22 0.81
Extracellular volume fraction, % 25.6+2.6 23.9+1.9 22.8+1.2 <0.001* 0.02* <0.001* 0.25

Values are reported as mean+SD for parametric variables, median (interquartile range) for nonparametric continuous variables, and n (percent) for categorical
variables. For all parameters with P<0.05 on intergroup analysis, additional P values of pairwise comparison are given. AKl indicates acute kidney injury; AKI+,
with acute kidney injury; AKI-, without acute kidney injury; ICU, intensive care unit; and T2 STIR, T2 short-t inversion recovery.

*Statistical significance.

cardiac disease had signs of myocardial fibrosis and
systolic cardiac dysfunction, and (2) that these abnor-
malities were more pronounced after transient severe
AKI. Our findings suggest that survival of acute critical
illness requiring intensive care can be associated with
clinically unrecognized cardiac sequelae, and those
cardiac abnormalities appear to be exacerbated by
severe AKI.

Critical iliness causes an acute state of stress that
affects the body and heart in several ways, including
dysregulated proinflammatory and immunosuppres-
sive mechanisms as well as neurohormonal and elec-
trolyte disturbances associated with fibrotic cardiac
remodeling.® Regardless of its cause, focal and diffuse
myocardial fibrosis can induce arrhythmia and left ven-
tricular dysfunction affecting long-term cardiovascu-
lar outcome.?"?? We found positive LGE (as a marker
of focal fibrosis) in 21% of ICU survivors of critical ill-
ness. Accordingly, quantitative LGE values were also
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elevated in the post-ICU group. In a previous study,
Ferreira et al found LGE in a nonischemic pattern to
be a catecholamine-related feature.* Because upreg-
ulation of catecholamines is a common response to
acute critical illness®® and patients in shock are often
treated with vasopressors and inotropes,?* the non-
ischemic LGE patterns we observed may be fibrotic
correlates after catecholamine-induced inflammation.
Critical illness has further been shown to favor athero-
sclerotic processes including coronary heart disease,®
which would be consistent with the appearance of
ischemic LGE lesions in ICU survivors of critical illness.
Focal ischemic LGE lesions could have also been in-
duced by embolic myocardial infarction or vasospasm.
Myocardial infarction is also a known complication of
AK].10

Compared with healthy controls, we found elevated
myocardial T1 and ECV values in combination with
normal myocardial T2 values in ICU survivors of critical
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Figure 2. Box-and-whisker plots show cardiac magnetic resonance parameters for ICU survivors of critical iliness with and
without history of recovered acute kidney injury (AKI+ and AKI-) and healthy controls.

Significance levels are indicated as follows: *P<0.05; **P<0.01; ***P<0.001. ECV indicates extracellular volume fraction; ICU, intensive
care unit; LGE, late gadolinium enhancement; and ns, nonsignificant.

illness, which may indicate the presence of diffuse Moreover, in a previous CMR study, Edwards et al?’
myocardial fibrosis. Post-ICU participants who recov- reported signs of diffuse myocardial fibrosis in pa-
ered from AKI had the highest levels of myocardial T1 tients with early chronic kidney disease (type 4 CRS).
and ECV values, suggesting an association between Findings of more pronounced myocardial fibrosis after
AKIl and the development of diffuse myocardial fibrosis. recovered AKI are also consistent with the apparent
Profibrotic potential has been found to be associated concept that AKI is an indicator of more severe critical
with both chronic and acute kidney disease, with pro- illness, as indicated by higher intensive care scoring for
longed activation of the renin-angiotensin-aldosterone this group (eg, Simplified Acute Physiology Score Il or
system appearing to promote cardiac fibrosis.?>26 Therapeutic Intervention Scoring System-10).

ICU survivor AKI +

T1 global: 1019 ms == T2 STIR
4 ® - ‘ R 2

4 v,

ICU survivor AKI-

€L
5

T1 global: 971 ms T2 global: 53 ms T2 STIR

Figure 3. Representative images show native T1 and T2 maps for 2 ICU survivors of critical iliness: a 25-year-old female
participant with recovery of AKI displayed elevated global T1 and T2 relaxation time compared with a 33-year-old female
participant without history of AKI (arrows show regions with elevated T1 relaxation times).

No focal findings were evident on LGE and T2 STIR images in both participants. AKI indicates acute kidney injury; AKI+, with acute
kidney injury; AKI-, without acute kidney injury; ICU, intensive care unit; LGE, late gadolinium enhancement; and T2 STIR, T2-weighted
short tau inversion recovery
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Figure 4. Representative examples of different enhancement patterns on late gadolinium enhancement images in intensive
care unit survivors of critical illness without past medical history of cardiac disease.

A, Extensive midwall replacement fibrosis in the basal septum. B, Transmural diffuse enhancement in the basal inferolateral wall
(arrow). C, Subsegmental ischemic scar in the anteroseptal myocardium (50%-75% transmural, arrow). D, Subepicardial fibrosis at
the inferior right ventricular insertion point (arrow). E, Patchy midmyocardial and subendocardial enhancement of the basal lateral wall
indicating postischemic or postinflammatory fibrosis (arrows). F, Linear subepicardial enhancement at the midventricular inferolateral
wall, indicating possible postinflammatory fibrosis (arrow). G, Circular pericardial thickening and enhancement indicating chronic
pericarditis/fibrotic pericardial thickening (arrows). H, Transmural myocardial infarction of the left ventricular apex (arrow). A through

F, short-axis view. G through H, 4-chamber view.

In line with previous literature describing sepsis as
a common cause of AKI,2 AKI frequently co-occurred
with sepsis as underlying disease in our cohort. Sepsis
has also been shown to contribute to cardiac disease:
In a recent CMR study, Muehlberg et al®® demon-
strated myocardial edema and active inflammation in
ICU patients during acute septic shock. None of the
participants in our study showed signs of myocardial
inflammation, because T2 relaxation times were within
the normal reference range and no visual edema was
present. The absence of active inflammation was not
surprising, because only participants who recovered
from critical illness were included. Our results support
the hypothesis that the long-term tissue repair pro-
cesses following AKI may foster the development of
myocardial fibrosis.?® However, because the time to
CMR after ICU treatment was long in our study, ongo-
ing chronic inflammatory processes shortly after criti-
cal illness may have been missed.®

Two previous echocardiography studies found left
ventricular dysfunction to be common during critical
iliness.*%8" Our results further suggest a long-term im-
pact of critical illness on cardiac function. About 17% of
the ICU survivors of critical iliness had a mean left ven-
tricular ejection fraction of <60%, which, in combination
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with clinical symptoms, could in principle be classified
as heart failure with midrange ejection fraction.®? Focal
left ventricular hypokinesia was present in 21% of ICU
survivors of critical illness after AKI, but in only 5% with-
out AKI. Furthermore, participants with AKI had more
reduced GLS and global circumferential strain values,
indicating impaired myocardial contractility. Edwards
et al’” and Hayer et al* observed similar impairment of
GLS in patients with early and advanced chronic kid-
ney disease, linking kidney dysfunction to systolic im-
pairment. Our study shows that participants with AKI
have more pronounced signs of cardiac dysfunction
after critical illness, even when kidney function has ap-
parently fully recovered. Because all ICU survivors of
critical illness had an unremarkable history of cardiac
disease, our results demonstrate that CMR may allow
for detection of previously undiagnosed but prognos-
tically relevant myocardial findings. This observation is
of particular interest, because with the COVID-19 pan-
demic increased ICU admission rates were observed.
Our study showed that ICU survivors of critical illness
may have relevant cardiac abnormalities indepen-
dent of severe COVID-19 that may represent a pos-
sible structural component of the post-intensive care
syndrome.
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Some limitations have to be mentioned because of
the observational form of this study. The sample size
was moderate, and statistical tests may be underpow-
ered. However, recruiting survivors of critical illness
who are still eligible for CMR examination is challeng-
ing. Some differences in clinical diagnoses and treat-
ment remained that might be confounding factors on
cardiac involvement in this study. Although patients
with systemic diseases with potential cardiac involve-
ment were excluded, cardiac abnormalities might also
have been present as unrecognized/subclinical con-
ditions before the ICU stay. Also, time between ICU
treatment and CMR varied. Participants in the AKI
group were more frequently diagnosed with sepsis,
which could be a confounding factor, because sepsis
has been shown to cause myocardial injury.>” More
pronounced cardiac injury might have been present in
patients with chronic-to-acute kidney disease. Lastly,
our findings can only be generalized to patients with
AKI requiring CKRT.

In conclusion, we showed that survivors of crit-
ical illness have unrecognized cardiac abnormali-
ties suggestive of myocardial fibrosis and systolic
dysfunction. These findings were observed in par-
ticipants without known cardiac disease, indicating
effects of critical illness and AKI on cardiovascular
health. Transient AKI requiring CKRT was associated
with more pronounced signs of myocardial fibrosis
and systolic dysfunction. Because these cardiac
findings may be associated with poor long-term out-
comes, survivors of critical illness could benefit from
close cardiovascular monitoring. Unrecognized fi-
brotic and functional myocardial abnormalities in ICU
survivors of critical illness may also be associated
with physical impairment in postintensive care syn-
drome. In the present era, it is important to highlight
that such cardiac abnormalities may generally occur
in ICU survivors, regardless of COVID-19 disease.
Future studies should further investigate the prog-
nostic value of such cardiac abnormalities detect-
able by CMR in patients after critical illness as well
as in patients after AKI.
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