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A. Einleitung

A.1. Herzchirurgie

Trotz der sich immer schneller weiterentwickelnden Medizin und wachsenden Konkur-
renz seitens der interventionellen Kardiologie kommt der Herzchirurgie eine unverédndert
wichtige Bedeutung zu. Die demographische Entwicklung Deutschlands macht sich auch
in der Herzchirurgie durch immer &lter werdende Patient*innen bemerkbar. Mit steigen-
dem Alter und einem insgesamt zunehmenden Risikoprofil steigen ebenfalls die Anfor-
derungen an praventive Konzepte und die Fritherkennung von Komplikationen. Aufgrund
der hohen prognostischen Relevanz ist das Herzchirurgie-assoziierte akute Nierenversa-
gen (cardiac surgery-associated acute kidney injury, CSA-AKI) Gegenstand aktueller

Forschungen.

A.1.1. Entwicklung der Herzchirurgie

Die Herzchirurgie ist, verglichen mit anderen chirurgischen Fachgebieten noch relativ
jung. So wurde die Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefidBchirurgie
(DGTHG) 1971 gegriindet und erst 1993 etablierte sich die Herzchirurgie als eigenes
Fachgebiet.

Im Jahr 1881 soll der Abdominalchirurg Billroth noch gesagt haben, dass Chirurgen, die
den Versuch wagen wiirden am Herzen zu operieren, nicht mehr auf den Respekt der

Kollegen hoffen konnten [135].

Die Anfidnge der Herzchirurgie gehen auf den deutschen Chirurgen Rehn zuriick, der im
Jahr 1896 die erste erfolgreiche Herz-Operation durchfiihrte, als er eine 1,5cm lange
Stichverletzung des rechten Ventrikels néhte [143]. Trotz dieses Erfolges entwickelte sich

die Herzchirurgie nur langsam.

Die ersten Perikard-Resektionen gelangen Rehn und Sauerbruch jeweils 1913 in Deutsch-
land [143, 144, 149]. Fir die spiter entstehende interventionelle Herzmedizin gelang
ForBmann 1929 mit der ersten Katheterisierung des Herzens ein Meilenstein, indem er
sich selbst iiber die Ellenbeuge einen Blasenkatheter bis ins Herz fiihrte, wofiir er 1954
den Nobelpreis fiir Medizin erhielt. Im Jahr 1948 gelang Bailey die erste erfolgreiche
Herzklappendilatation einer Mitralstenose, nachdem zuvor vier Patient*innen bei dieser

Prozedur verstarben [5].



Von entscheidender Bedeutung fiir die heutige Herzchirurgie war die Entwicklung der
Herz-Lungen-Maschine (HLM) durch Gibbon. Seitdem konnte mit durch die HLM sta-
bilisiertem Kreislauf am offenen Herzen operiert werden. In 1953 konnte einer 18-jéhri-
gen Patientin ein Atriumseptumdefekt unter Verwendung von Gibbons HLM erfolgreich
verschlossen werden [50]. Eine Herausforderung blieb jedoch, das Herz im Rahmen einer
solchen Operation addquat zu schiitzen (Myokardprotektion). Hierzu wurden in den fol-
genden Jahren verschiedene Strategien entwickelt und verfeinert, die vor allem auf der

Anwendung kardioplegischer Losungen basierten.

Der erste chirurgische Aortenklappenersatz erfolgte durch Harken im Jahr 1960. Dabei
verwendete er eine Starr-Edwards-Kugelklappenprothese [62]. Im gleichen Jahr wurde
diese von Starr erstmalig fiir einen Mitralklappenersatz genutzt [160]. Auch der erste ko-
ronararterielle Bypass (coronary artery bypass grafting surgery; CABG) fand im Jahr
1960 statt. Goetz verband die rechte Arteria mammaria interna (RIMA) mit der rechte
Koronararterie eines 38-jdhrigen Patienten [85]. DeBakey fiihrte 1964 den ersten vendsen
CABG durch, indem er mithilfe eines Saphenavenentransplantats eine Koronarstenose

iiberbriickte [48].

Die chirurgische Behandlung von Herzrhythmusstorungen hatte ihren Anfang 1968 als
Sealy bei einem 32-jidhrigen Patienten, der unter Episoden von Vorhoftachykardien litt,
nach einem epikardialen Vorhofmapping die elektrischen Leitungsbahnen mit einem 5-
6cm langen Schnitt durchtrennte [27]. In der Folge entwickelte Cox die Maze-OP fiir
Vorhofflimmern (VHF) [32].

Die erste Herztransplantation fand unter der Leitung von Christian Barnard 1967 in Siid-
afrika statt. Wéhrend der Patient nach 18 Tagen an einer Pneumonie starb, iiberlebte
Barnards zweiter Patient 18 Monate [7]. Da zu dieser Zeit keine ausreichend effektive
Immunsuppression zur Verfiigung stand, kam es zu einer hohen Anzahl an Organabsto-
Bungen. In der Folge stoppten viele Gruppen ihre Herztransplantationsprogramme. Erst
nach der Entdeckung von Ciclosporin A startete eine neue Serie von Transplantations-

programmen [161].

Im Jahr 2002 gelang die erste Transkatheter-Aortenklappenimplantation (transcatheter
aortic valve implantation, TAVI) bei einem klinisch instabilen 57-jdhrigen Patienten, der

aufgrund seines Zustands nicht fiir eine Operation infrage kam [33]. Zuvor waren mehrere



Jahre lang perkutane katherterbasierte Systeme zur Behandlung von Herzklappenerkran-

kungen entwickelt und in Tierversuchen untersucht wurden [2, 17, 19].

A.1.2. Die Herzchirurgie in Deutschland heute

Im Jahr 2019 gab es in Deutschland 78 herzchirurgische Abteilungen, die insgesamt
175.705 Eingriffe durchfiihrten. Davon waren 100.466 Operationen am offenen Herzen.
Verglichen mit den Vorjahren setzte sich der Trend immer idlter werdender Patient*innen
fort. So waren 2019 mehr als 50% aller herzchirurgischen Patient*innen lter als 70 Jahre.
Dennoch édnderten sich die Mortalititsraten iiber die letzten zehn Jahre kaum und lagen
fiir isolierte Eingriffe bei ca. 3%. Das Verhiltnis von ménnlichen zu weiblichen Pati-
ent*innen lag 2019 bei 2,0:1, wobei die Diskrepanz bei koronararteriellen Eingriffen am

grofiten war (3,7:1) [8].

Die Zahl der CABG-Eingriffe sank in der letzten Dekade auf 44.039 im Jahr 2019, wobei
der Anteil der isolierten off-pump CABGs nahezu unverdndert zum Vorjahr bei 20.7%
blieb. Wihrend die Zahl der isolierten operativen Aortenklappenersitze auf 9.233 sank
(2018: 9.829), erhohte sich weiterhin die Anzahl der durchgefiihrten TAVIs auf 15.304
(2018: 13.279), wobei in diesen Zahlen noch nicht die TAVIs kardiologischer Abteilun-
gen enthalten sind. Somit lag der TAVI-Anteil in herzchirurgischen Abteilungen erstmals
bei iiber 60%. Uber den transapikalen Zugang wurden 1.418 TAVIs durchgefiihrt, was
weniger als 10% ausmacht. Die Zahl der Herztransplantationen stieg von 312 im Jahr

2018 auf 333 im Jahr 2019 [8].

A.1.3. Haufige Eingriffe

A.1.3.1. Koronararterieller Bypass

Zur Myokardrevaskularisation gehren CABG heute zu den héufigsten Herzoperationen
der Welt. Als Indikation zur operativen Bypassanlage gilt eine Koronare Herzkrankheit
(KHK) mit linkskoronarer Hauptstammstenose von >50% oder eine koronare Mehrge-
faBerkrankung mit proximalen Stenosen von >70% und Angina Pectoris-Beschwerden
oder der Nachweis einer Myokardischiamie. Des Weiteren konnen asymptomatische Pa-
tient*innen aus prognostischen Griinden operiert werden. In ca. 80% der Fille wird dabei
unter Einsatz einer HLM im kardioplegischen Herzstillstand operiert [184]. Alternativ zu
klassischen on-pump CABGs gibt es auch Operationskonzepte ohne extrakorporale Zir-

kulationssysteme. Von off-pump CABG verspricht man sich die Invasivitit des Eingriffs



und die mit einer HLM-assoziierten Nebenwirkungen zu verringern. Studien konnten je-
doch bisher keine generellen Vorteile belegen [94]. Um eine Operation am schlagenden
Herzen zu ermoglichen, werden geeignete Druck- und Saugstabilisatoren eingesetzt

[184].

Als Graft-GefdBe konnen sowohl Arterien als auch Venen verwendet werden. Als Ve-
nenbypass wird dabei am hiufigsten die Vena saphena magna genutzt, seltener die Vena
saphena parva. Bei der arteriellen Bypassversorgung kommt besonders hédufig die linke
A. mammaria interna (LIMA) zum Einsatz. Ergiinzend kann auch die RIMA oder die A.
radialis (AR) genutzt werden, wobei eine ausreichende Kollateralisierung iiber die A. ul-
naris vorausgesetzt sein muss. Nachteil eines AR-Grafts kann das ausgeprégtere Kon-
traktionsverhalten sein, welches zu Gefdspasmen und somit Dysfunktion des Bypass-

grafts fithren kann [184].

Studien zu Kurz- und Langzeitergebnissen der verschiedenen Graft-Gefdlle haben ge-
zeigt, dass arterielle Grafts deutlich niedrigere Verschlussraten als vendse Grafts haben.
So sind LIMA- und RIMA-Bypisse auch nach iiber 10 Jahren in iiber 95% der Fille
durchgiingig [165, 166].

A.1.3.2. Aortenklappenersatz

Der Aortenklappenersatz (AKE) ist die am hédufigsten durchgefiihrte Herzklappenopera-
tion in Deutschland [8]. Waren bis 1950 noch rheumatische Aortenklappenerkrankungen
infolge von rheumatischem Fieber die hédufigsten Klappenerkrankungen [138], so sind
heutzutage kalzifizierende Aortenklappenerkrankungen hauptursichlich fiir Aortenklap-
penstenosen. Vor allem schwere Aortenklappenstenosen weisen unbehandelt hohe Mor-
talitits- und Morbiditétsraten auf. Die Indikation zum Klappenersatz ergibt sich aus dem
Schweregrad der Stenose bzw. Insuffizienz sowie der klinischen Symptomatik. Grund-
satzlich gilt — bei symptomatischen Patienten - ein Ersatz indiziert ab einer Klappenoff-
nungsfliche von <1,0cm? (bzw. <0,6cm?/m? Korperoberfldche) oder ab einem mittleren

transvalvuldren Druckgradienten von >50mmHg [18, 72].

Beim AKE stehen sowohl biologische als auch mechanische Aortenklappen zur Wahl.
Zur Entscheidung tragen neben dem Patientenwunsch Faktoren wie das Alter und Komor-
biditdten bei. Bei jiingeren Patient*innen gelten mechanische Klappen als Prothesen der

Wahl, da diese aufgrund ihrer uneingeschrinkten Haltbarkeit das Risiko moglicher Re-



Operationen minimieren. Jedoch machen diese eine Dauerantikoagulation mit Coumarin-
derivaten notwendig, woraus Blutungskomplikationen resultieren konnen. Biologische
Klappen dagegen haben durch degenerative Prozesse nur eine begrenzte Haltbarkeit. Be-
sonders hoch ist die Degenerationsrate bei jiingeren Patient*innen. Eine dauerhafte An-
tikoagulation ist nicht notig. Ab einem Alter von 70 Jahren gelten biologische Klappen

Prothesen der Wahl [184].

e P

Abbildung 1 mechanische Herzklappe[65] Abbildung 2 biologische Herzklappe[14]

Heutzutage machen TAVIs knapp Dreiviertel aller Aortenklappenersitze in Deutschland

aus, wobei der Anteil iiber die letzten 10 Jahre kontinuierlich zunahm [37].

A.1.3.3. Mitralklappenersatz/-rekonstruktion

Die Mitralklappeninsuffizienz stellt das zweithdufigste behandlungswiirdige Vitium dar
und ist die deutlich hédufigere Ursache fiir eine operative Mitralklappenrekonstruktion
(MKR) bzw. -ersatz (MKE) als die Mitralklappenstenose. Fiir die Insuffizienz verant-
wortlich sind vor allem degenerative Prozesse der aus Segeln, Anulus, Sehnenfidden und
Papillarmuskeln bestehenden Atrioventrikularklappe (AV-Klappe) oder funktionelle Pro-
zesse wie die Dilatation des linken Vorhofs und / oder Ventrikels. So kann es beispiels-
weise zu einer Anulusdilatation mit daraus resultierender Insuffizienz kommen. Die
MKR ist dem MKE sowohl in Kurz- als auch Langzeitergebnissen deutlich iiberlegen,
sodass eine MKR der MKE, wenn moglich, vorzuziehen ist [158]. Ahnlich dem AKE
stehen fiir einen MKE sowohl biologische als auch mechanische Prothesen zu Verfiigung

[184].

A.1.3.4. Maze-OP
Die Maze-OP (englisch fiir Irrgarten, Labyrinth) dient der Therapie von VHF. Sie wurde
durch Cox entwickelt und wird stetig weiterentwickelt. Die Maze-III-Operation besteht

aus der Abtrennung beider Vorhofohren sowie einer gro3en Zahl an Schnitten durch beide
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Vorhofe, durch welche die elektrophysiologische Erregung vom Sinus- zum AV-Knoten

geleitet wird und bewirkt, dass das Herz im Sinusrhythmus schldgt [184].

Die sehr zeitaufwindige klassische Maze-III-Operation mit ihrer Schnitt-Naht-Technik
wurde durch neue Ablationsformen weiterentwickelt. Kryo-, Hochfrequenz- und Mikro-
wellenablation fiihrten zur klinischen Verbreitung der Maze-Prozedur und werden auch
als Maze-IV bezeichnet [184]. Bei den meisten Maze-1V-Konzepten werden die linken
und rechten Lungenvenenpaare im Gegensatz zu Maze-III separat voneinander isoliert.

Die Erfolgsraten sind vergleichbar und liegen bei rund 90% VHFE-Freiheit [176].

A.2. Perioperative Risiken und Komplikationen

Herzchirurgische Operationen sind stark invasiv und gehen mit perioperativen Risiken
und Komplikationen einher. Diese haben mitunter starke Auswirkungen auf die Morbidi-
tiat und Mortalitédt. Zur prioperativen Risikostratifizierung wurden verschiedene Modelle

entwickelt, die erlauben, das perioperative Risiko besser einschitzen zu konnen.

Sowohl der European System for Cardiac Operative Risk Evaluation II (EuroSCORE II)
als auch der The Society of Thoracic Surgeons-Score (STS-Score) nutzen patientenbezo-
gene Daten, wie Alter, Geschlecht, Nierenfunktion, Vorerkrankungen, und herzbezogene
Daten, wie New York Heart Association (NYHA)-Stadium, Angina Pectoris, linksventri-
kuldre Ejektionsfraktion (LVEF), akuter Myokardinfarkt. Aulerdem werden operations-
bezogene Daten, wie Dringlichkeit der Operation und Gewicht der Intervention (Anzahl
durchgefiihrter Prozeduren), herangezogen [146, 169]. Beiden Scores gelingt eine ver-

gleichbar gute Diskrimination zwischen Hoch- und Niedrig-Risikopatient*innen [1].

Eine ernstzunehmende Komplikation herzchirurgischer Eingriffe ist die myokardiale
Dysfunktion, welche multifaktoriell bedingt ist und hdufig mit einer perioperativen myo-
kardialen Ischdmie einhergeht [154]. Die Privalenz perioperativer Herzinfarkte betragt
3-15% [180]. In bis zu 5,8% der Fille kommt es zu einer Perikardtamponade, woraus

oftmals eine hamodynamische Instabilitit resultiert [148].

Auch eine pulmonale Dysfunktion fiihrt zu einer erhohten Morbiditét herzchirurgischer
Patient*innen. Atelektasen und Pleuraergiisse lassen sich bei bis zu 63% aller Patient*in-
nen nachweisen [177]. Besonders héufig treten Pleuraergiisse nach Klappenersatz, sowie
nach langer Operationszeit auf [89]. In 2,1% der Fille tritt postoperativ eine Pneumonie
auf, wobei hiervon vor allem {iiber lingere Zeit maschinell beatmetet Patient*innen be-

troffen sind [67].



Postoperative Infektionen treten in bis zu 14% der Fille auf [126]. Bei Patient*innen, die
sich einer CABG unterziehen, kommt es postoperativ in 4,1% zu Wundheilungsstorungen
des Sternums mit einer Mediastinitis und bei 3,5% zu einer Bakteridmie [98, 167]. Zur
Entwicklung einer Sepsis kommt es bei bis zu 4,8% aller herzchirurgischen Patient*innen
[68]. Auch treten hdufig Wundheilungsstorungen am Bein auf, wenn vendses Graftmate-

rial fiir Bypédsse entnommen wird [163].

Bei Hochrisikopatient*innen kommt es in bis zu 6-8% zu neurologischen Komplikatio-
nen. Deutlich hdufiger als Schlaganfille treten postoperativ kognitive Dysfunktionen und

Delir auf [34].

A.2.1. Akutes Nierenversagen
Akutes Nierenversagen (acute kidney injury, AKI) tritt im Rahmen herzchirurgischer
Operationen mit einer Priavalenz von bis zu 50% auf und ist eine der relevantesten peri-

operativen Komplikationen in der Herzchirurgie [90, 142].

A.2.1.1. Physiologie der Niere

Zu den Aufgaben der Niere gehort einerseits die Ausscheidung harnpflichtiger Substan-
zen, wie SCr, Harnstoff und Harnsdure, andererseits ist sie in viele wichtige regulatori-
sche Mechanismen eingebunden. So ist die Niere an der Regulation des Elektrolyt-, Was-
ser-, Mineral- und Siduren-Basen-Haushalts beteiligt. Ebenfalls spielt sie durch die Pro-
duktion von Erythropoetin eine zentrale Rolle bei der Blutbildung. Durch ihre Fihigkeit

zur Gluconeogenese ist sie auch ein wichtiges Organ des Energiestoffwechsels [95].

Jede Niere besteht aus etwa einer Million Nephrone, welche sich wiederum aus Glome-
rulum, Tubulussystem, sowie zu- und abfiihrenden GefiBen zusammensetzen. Uber die-
ses komplexe System werden téglich etwa 150 Liter Primérharn filtriert, wobei der aller-
groBte Teil davon wieder resorbiert und lediglich 1,5 Liter Sekundédrharn in Form von

Urin ausgeschieden wird [95].

Die renale Durchblutung ist komplex und speziell reguliert. Mit etwa 20% des Herzmi-
nutenvolumens, welches beide Nieren perfundiert, zdhlen die Nieren zu den am besten
durchbluteten Organen des menschlichen Korpers. Dabei gibt es grofBe Unterschiede in-
nerhalb der Niere. Wihrend das Nierenrindenparenchym sehr stark durchblutet ist, wird
insbesondere das innere Nierenmark vergleichsweise schwach perfundiert [95]. Zusitz-
lich kommt hinzu, dass aufgrund der hohen metabolischen Aktivitidt in der Nierenrinde,

die Sauerstoffpartialdriicke im Nierenmark mit 10 bis 20 mmHg niedrig sind [22]. Daraus



resultierend ist die Niere auf eine konstante Durchblutung angewiesen. Durch die Fiahig-
keit der Autoregulation gelingt es der Niere bei wechselnden systemischen Blutdriicken

im Bereich von 80 bis 180 mmHg eine konstante Perfusion sicherzustellen [95].

A.2.1.2. Atiologie von AKI

Grundsitzlich lésst sich akutes Nierenversagen in pri-, intra- und postrenales Nierenver-
sagen unterteilen.

Das prirenale akute Nierenversagen umfasst alle Zustinde, die zu einer renalen Minder-
perfusion fithren, wie z. B. Hypovoldamie oder ein im Rahmen einer Herzinsuffizienz oder
eines Schocks verminderten, zirkulierenden Blutvolumens. Mit etwa 60% ist es die héiu-
figste Ursache.

Beim intrarenalen akuten Nierenversagen, welches etwa 35% der Fille ausmacht, kommt
es meist zu einer direkten Schidigung der Nephrone, wobei auch prirenale Schidigungen
wie Hypoxie oder Minderperfusion bei ldngerem Bestehen in renale Formen der AKI mit
struktureller Schidigung iibergehen konnen. Die hédufigste intrarenale Form ist die akute
Tubulusnekrose, die ischdmisch oder toxisch induziert sein kann. Weitere Ursachen kon-
nen eine akute interstitielle Nephritis, akute Glomerulonephritis, akute Vaskulitis, septi-
sche AKI, infektiose AKI und zirkulatorische AKI sein.

Postrenales akutes Nierenversagen ist mit 5% vergleichsweise selten und auf eine Ab-
flussbehinderung des Harns zuriickzufiihren. Es tritt nur dann auf, wenn der Harnabfluss
beider Nieren gestort ist (wenn zuvor eine normale Nierenfunktion beider Nieren be-
stand). Meist handelt es sich um erworbene Abflussbehinderungen wie Nieren- und Harn-
steine, Ureterkompression, bspw. durch Tumore, retroperitoneale Fibrose oder Blutung,
oder Harnblasenentleerungsstorungen, bspw. durch Blasentamponade oder Urethraob-
struktion [64]. Auch intrarenale Obstruktionen z. B. durch Ausfall von Harnsdure- oder
Kalziumphosphatkristallen in Tubuli und Sammelrohren, durch Paraproteine oder im

Rahmen eines Tumorlysesyndroms sind moglich [87].

A.2.1.3. Pathophysiologische Mechanismen des CSA-AKI
Die Pathophysiologie von CSA-AKI ist multifaktoriell und umfasst Verdnderungen der

Nierendurchblutung, Ischidmie, Himolyse, perioperative Inflammation, oxidativen Stress

und Nephrotoxine [127, 147].

Aufgrund der niedrigen Sauerstoffpartialdriicke im Nierenmark besteht insbesondere dort

eine ischdmische Vulnerabilitit. Féllt im Rahmen der perioperativen himodynamischen



Instabilitdt der mittlere arterielle Blutdruck (mean arterial pressure, MAP) aus dem Au-
toregulationsbereich, fiihrt dies zu einer renalen Hypoperfusion und Hypoxie, woraus
eine Nierenschddigung resultieren kann [59, 164]. Aufgrund der neurohormonellen An-
passungen konnen das sympathische Nervensystem und das Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-System (RAAS) aktiviert werden, wodurch die Produktion von Vasopressin und En-
dothelin 1 erhoht wird. Dadurch kommt es zu einer systemischen Vasokonstriktion und
in der Folge zu einer noch stirkeren renalen Hypoperfusion [150]. Verstéirkt wird dieser
Effekt dariiber hinaus durch die durch Hamodilution hervorgerufene Anémie, welche mit

reduzierteren Sauerstofftransportkapazititen einhergeht [60, 77, 141].

Weiterhin trigt das durch Hiamolyse entstehende freie Himoglobin, welches oxidative
Eigenschaften besitzt und nephrotoxisch wirkt, einerseits zur Vasokonstriktion, anderer-
seits zur direkten Nierenschiddigung bei [173, 174]. Ebenfalls Auswirkung auf die Perfu-
sion der Nieren konnen atheroembolische Ereignisse haben, die im Rahmen der Kaniilie-

rung und Abklemmung der Aorta auftreten konnen [54, 116].

Perioperative inflammatorische Prozesse werden durch eine Vielzahl an Faktoren, wie
die Kontaktaktivierung durch den Kontakt zu Fremdoberflichen wie beispielweise der
HLM, renale Ischdmie-Reperfusionsschiden und oxidativen Stress ausgelost. Es kommt
zu einer Kaskade von Entziindungsreaktionen im Nierenparenchym, woraus eine Fibrose
und somit eine chronische Niereninsuffizienz (chronic kidney disease, CKD) resultieren

kann [16, 157].

Die Verwendung von nephrotoxischen Substanzen ist im klinischen Alltag nicht immer
vermeidbar. So tragen nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), verschiedene Antibiotika
und iodhaltiges Kontrastmittel durch ihre nephrotoxischen Eigenschaften direkt zur Ent-

stehung von AKI bei [139].

A.2.14. Zeitlicher Verlauf

Der zeitliche Verlauf von AKI ldsst sich grundsitzlich in vier Phasen unterteilen, wobei
nicht immer alle Phasen durchlaufen werden. In der initialen Phase kommt es zur Schi-
digung der Niere, wobei die Nierenfunktion zunichst noch erhalten bleibt. Darauf folgt
die oligo-anurische Phase, in der die Urinproduktion stark nachlidsst bzw. aussetzt und die
Retentionsparameter ansteigen. Diese Phase dauert durchschnittlich 10 bis 14 Tage. In
der anschlieBenden polyurischen Phase, die ebenfalls ca. zwei Wochen andauert, kommt

es durch die weiterhin bestehende tubulidre Dysfunktion, welche die Reabsorption des



Primérharns stort, bei fast vollstindig regenerierter Filtrationsleistung der Glomeruli zu
einem starken Anstieg der Urinmengen. AbschlieBend normalisiert sich die Nierenfunk-
tion und Urinproduktion in der Regenerationsphase iiber Wochen bis Monate. Im Idealfall

erfolgt eine Restitutio ad integrum, jedoch wird hiufig nicht das Vorniveau erreicht [61].

A.2.1.5. Risikofaktoren
Risikofaktoren, die das Auftreten von CSA-AKI begiinstigen, lassen sich unterteilen in
patienten- und prozedurbezogene Faktoren. Eine weitere Moglichkeit ist die Einteilung

der Risikofaktoren in pri-, intra- und postoperative Faktoren.

Zu den patientenbezogenen Risikofaktoren zdhlen das weibliche Geschlecht, ein fortge-
schrittenes Alter und Adipositas [15]. Auch verschiedene Vorerkrankungen wie eine
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary disease,
COPD), ein Diabetes mellitus, eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), ein
angeborener Herzfehler, eine vorbestehende CKD oder Lebererkrankungen sind mit
CSA-AKI assoziiert [133, 168]. Ein ebenfalls erhohtes Risiko haben Patient*innen, die
prdoperativ eine LVEF von unter 35% besitzen oder aufgrund eines kardiogenen Schocks
eine intraaortale Ballonpumpe (intra-aortic balloon pump, IABP) benétigen [168]. Die
Notwendigkeit einer notfallmédBigen Operation [31] und eine vorherige Herzoperation,
wie auch eine von KHK betroffene A. coronaria sinistra, stellen weitere Risikofaktoren

dar [29].

Prozedurbezogene Risikofaktoren sind die Dauer des CABG, die Aortenklemmzeit, als
auch die Operationsmethode [133, 168]. Off-pump, also ohne den Einsatz einer HLM,
durchgefiihrte Operationen konnten laut Studien das Risiko fiir ein CSA-AKI gegeniiber
den klassischen on-pump Eingriffen reduzieren [25]. Dahingegen konnten randomisiert-
kontrollierte Studien keinen renoprotektiven Effekt von off-pump CABG nachweisen

[92-94].

Zusitzliche Risikofaktoren sind Nephrotoxine, Himodilution, Himolyse und Hamoglob-
inurie im Rahmen der Operation [58, 77]. Das postoperative Auftreten von Hypotonie
und starker Vasokonstriktion (beispielsweise durch den Einsatz von Vasopressoren) er-

hoht, genauso wie Atheroembolien oder Sepsis, das Risiko fiir ein CSA-AKI [133].

Zur praoperativen Risikostratifizierung werden viele dieser Faktoren in Risikoscores ge-

nutzt (siche A.5.).
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A.2.1.6. Therapeutische Moglichkeiten

Die bisherige Entwicklung von pharmakologischen Interventionen zur Pridvention und
Therapie von AKI war nur begrenzt erfolgreich [112]. Eine Vielzahl von Studien unter-
suchte die Effekte verschiedener Pharmaka beziiglich ihrer Wirkung zur Priavention von

CSA-AKI und kam zu teils kontrédren Ergebnissen.

Fiir Fenoldopam, ein selektiver Dopamin D1-Rezeptor-Agonist, konnten kleinere Studien
zeigen, dass die intraoperative intravendse Anwendung das Auftreten von CSA-AKI re-
duzieren konnte. Dies wurde unter anderem auf die relaxierende Wirkung der glatten
Muskulatur und die damit verbundene Vasodilatation zuriickgefiihrt, welche zu einem
gesteigerten renalen Blutfluss und somit einer besseren Sauerstoffversorgung des Nieren-
gewebes fiithrte [140, 181]. Eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie konnte jedoch keinen renoprotektiven Effekt bei herzchirurgischen

Patient*innen zeigen [20].

Die perioperative Anwendung von Dexmedetomidin, einem hochselektiven alpha-2 Ad-
renozeptor Agonisten, konnte mit einer geringeren Haufigkeit als auch einem geringeren
Schweregrad von AKI nach Herzklappenoperationen assoziiert werden. Dies konnte auf
die vasoaktiven oder entziindungshemmenden Eigenschaften von Dexmedetomidin zu-
riickzufiihren sein [26]. In einer weiteren Studie konnte die Gabe von Dexmedetomidin
mit einem verringerten Anstieg eines AKI-Urinbiomarkers in Verbindung gebracht wer-

den, was auf einen reduzierten strukturellen Schaden hindeuten konnte [6].

Weitere Studien beschiftigten sich mit der praventiven Gabe von Natriumbikarbonat,
welches den Urin alkalisiert um so die Nieren gegeniiber oxidativem Stress, unter ande-
rem verursacht von dem im Rahmen der Himolyse freigesetzten Himoglobin, zu schiit-
zen [59]. Jedoch konnten grofle randomisierte kontrollierte Studien keinen positiven Ef-

fekt auf das Auftreten von AKI zeigen [4, 110].

Ein moglicherweise protektiver Einfluss von Statinen auf die Entwicklung von CSA-AKI
konnte in einer retrospektiven Studie beobachtet werden [97]. Des Weiteren schien eine
frithe postoperative Gabe von Statinen mit einer niedrigeren Privalenz von AKI assoziiert
zu sein [13]. In groBen randomisiert-kontrollierten Studien konnten diese Effekte jedoch

nicht nachgewiesen werden [11, 132].

Auch das Management der intravendsen Fliissigkeitssubstitution spielt eine entschei-

dende Rolle bei der Priavention von AKI. So sollten eine arterielle Hypotonie und daraus
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resultierende Abfille des renalen Blutflusses vermieden werden [112]. Fiir die oft stan-
dardméBig verwendete isotonische Natriumchlorid-Losung, die eine unphysiologisch
hohe Menge an Chlorid enthilt, konnte eine Assoziation zu einer reduzierten glomerulé-
ren Filtrationsrate (GFR) und zum Auftreten von AKI gezeigt werden [82, 109]. Ebenfalls
konnte fiir den Einsatz von kolloidem Volumenersatz, wie Hydroxyethylstirke (HES),
eine Assoziation zu einem erhohten Risiko fiir ein AKI hergestellt werden [122]. Eine
Metastudie von iiber 20 Studien mit insgesamt iiber 6.000 Patient*innen legt nahe, dass
eine postoperative Fliissigkeitssubstitution mit ausgewogenen kristalloiden Losungen mit

einem geringeren Auftreten von CSA-AKI assoziiert war [86].

Gemil den Empfehlungen der Kidney Disease: Improving Global Outcome (KDIGO)-
Leitlinien sollte zur Priavention von AKI ein nephroprotektives Therapieschema ange-
wendet werden, welches das Absetzen nephrotoxischer Substanzen, die Optimierung des
Volumenstatus und der Himodynamik, die Beriicksichtigung eines funktionell himody-
namischen Monitorings, eine engmaschige Uberwachung des SCr und der Urinausschei-
dung, die Vermeidung von Hyperglykidmien, sowie die Vermeidung von Kontrastmittel-
applikation vorsieht. So sollen beispielsweise angiotensin converting enzyme (ACE)-
Hemmer und Antagonisten des Angiotensin-II-Rezeptors vom Subtyp 1 (AT1-Antago-
nisten) fiir 48h pausiert werden [80]. Meersch et al. konnten zeigen, dass durch Anwen-
dung dieser Empfehlungen im Vergleich zur Standardversorgung signifikant weniger
AKI-Ereignisse auftraten [111]. In einer nachfolgenden multizentrischen Studie besté-
tigte sich, dass es zu signifikant weniger Fillen von moderatem und schwerem AKI unter

Anwendung des Therapieschemas kam [183].

In Fillen von besonders schwerem AKI wird eine Nierenersatztherapie (renal replace-
ment therapy; RRT) notwendig. Die Leitlinien der KDIGO beriicksichtigen als Indikation
fiir eine RRT das Vorhandensein lebensbedrohlicher Verdnderungen des Fliissigkeits-,
Elektrolyt- und Sidure-Basen-Haushalts [91]. Zu welchem Zeitpunkt, mit welcher Inten-
sitdt und fiir welche Dauer eine RRT nach dem Auftreten eines CSA-AKI durchzufiihren
ist, bleibt zum jetzigen Zeitpunkt unklar und ist Gegenstand aktueller Diskussionen [112,

127, 175].

A.2.1.7. Prognostische Relevanz von CSA-AKI
Dass selbst ein geringer Anstieg des Serum-Kreatinins (SCr) mit einer erhohten Mortali-
tit assoziiert wird, konnte durch Studien gezeigt werden [96]. Ein schweres CSA-AKI

geht einher mit einer 3- bis 8-fach erhohten perioperativen Mortalitéit und ist assoziiert
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mit einem ldngeren postoperativen Aufenthalt auf der Intensivstation (intensive care unit,
ICU) und im Krankenhaus [128]. Besteht die Notwendigkeit einer RRT steigt die Morta-
litdt auf bis zu 60% [179]. Sowohl kurz-, als auch langfristig treten bei Patient*innen, die
ein CSA-AKI erlitten, hdufiger Komplikationen auf. Dazu zédhlen beispielsweise die Ent-
wicklung einer CKD bis hin zur Dialysepflichtigkeit [38] und kardiovaskulédre Erkran-
kungen [24]. Selbst bei einer vollstindigen Regeneration der Nierenfunktion bleibt das
Risiko zu sterben 10 Jahre nach der Operation gegeniiber der Normalbevolkerung erhoht

[66].

Aufgrund des oftmals hohen Risikos fiir die Entwicklung eines CSA-AKI, der begrenzten
therapeutischen Optionen und der Prognoserelevanz kommt somit insbesondere der friih-

zeitigen Diagnose zum Erhalt der Nierenfunktion hohe Relevanz zu.

A.3. Bestimmung der Nierenfunktion

Als aussagekriftigster Parameter zur Bestimmung der Nierenfunktion gilt die GFR, wel-
che das von beiden Nieren filtrierte Primdrharnvolumen pro Zeiteinheit angibt. Die
Normwerte sind abhingig von Alter, Geschlecht und Korpergrofe und betragen schit-
zungsweise fiir Ménner ,,140 — Alter* und Frauen ,,120 — Alter x 0,6° ml pro Minute und
1,73m? Korperoberflache. Mit zunehmendem Alter nimmt die GFR physiologischerweise
ab, jedoch gilt eine GFR <60 ml/min pro 1,73m? Korperoberfldche in allen Altersgruppen
als Niereninsuffizienz [87, 178]. Ein idealer Marker zur Messung der GFR sollte endogen
im Plasma mit einer konstanten Rate entstehen und im Glomerulus frei filtriert werden.
Dariiber hinaus sollte dieser vom Nierentubulus weder riickresorbiert noch sezerniert

werden und er sollte keine extrarenale Elimination erfahren [53].

A.3.1. Inulin-Clearance

Die Inulin-Clearance kann seit 1935 bestimmt werden und gilt auch heute noch als Gold-
standard zur Bestimmung der GFR. Inulin ist ein Gemisch aus Polysacchariden der
Fruktane, welche glomerulér vollstindig filtriert und tubuldr weder sezerniert noch resor-
biert und auch nicht metabolisiert werden [153]. Diese Eigenschaften machen Inulin zum
préizisesten Marker. Jedoch ist die Messung der GFR mittels exogener Marker komplex,
teuer und in der klinischen Praxis nur schwer anwendbar. Sie erfordert sowohl eine kon-

tinuierliche Zufuhr an Inulin als auch exakte Urinsammlungen [117].
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A.3.2. Serum-Kreatinin

Das SCr hat sich heute als Marker zur routinemifBigen Nierenfunktionsbestimmung
durchgesetzt. Dabei sind seine Eigenschaften nicht optimal. Zwar wird SCr in den Glo-
meruli der Nieren frei filtriert, ist nicht proteingebunden und wird nicht metabolisiert,
jedoch wird ein Teil tubuldr sezerniert. Bei hohem SCr kommt es zu einer erhohten tu-
bulédren Sekretion von SCr, wodurch es weniger stark ansteigt und in der Folge die GFR
iberschitzt wird [162]. Bei Nierengesunden wird nur eine geringe Menge SCr tubulér
sezerniert, aber auch tubuldr wieder riickresorbiert, sodass die gemessene Kreatinin-
Clearance nur gering iiberschitzt wird. Des Weiteren ist die Bildung des Kreatinins so-
wohl abhéngig von der Muskelmasse als auch von der Aufnahme proteinreicher Nahrung.
So haben Menschen unterschiedlichen Alters, ethnischer Herkunft, Rasse und geographi-

scher Lage unterschiedliche SCr-Werte [99].

Dartiber hinaus hat sich gezeigt, dass SCr bei Personen mit beginnender Nierenfunktions-
einschrinkung erst bei 50%-iger Abnahme der GFR zu steigen beginnt. In diesem Zu-

sammenhang spricht man vom Kreatinin-blinden Bereich [64].

Kreatinin-blinder Bereich

Serum-Kreatinin [mg/dl]
(=) =9 [~} (] -9 n [=7] =]

0 25 50 75 100 125
glomeruldre Filtrationsrate [ml/min]

Abbildung 3 Schematische Darstellung des Kreatinin-blinden Bereichs

Je nach Messmethode liegen die Serumreferenzwerte des SCr fiir Médnner und Frauen bei

ungefihr 0,70 - 1,30mg/dl bzw. 0,60 - 1,10mg/d1[3].

A.3.3. Kreatinin-Clearance
Die Bestimmung der Kreatinin-Clearance ermoglicht die Reduzierung des Kreatinin-
Blinden-Bereichs. Zu ihrer Berechnung ist es notwendig den 24 Stunden Sammelurin zu

erheben und sowohl darin als auch im Blut die Kreatininkonzentration zu messen. Studien
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konnten zeigen, dass die Kreatinin-Clearance eine gute Annéherung an die GFR darstellt,

jedoch diese auch iiberschitzt [170].

A.3.4. Errechnete glomerulére Filtrationsrate

Um die Nierenfunktion anhand des SCr besser abschitzen zu konnen, wurden Formeln
fiir eine errechnete glomerulédre Filtrationsrate (¢eGFR) entwickelt und fortlaufend iiber-
arbeitet. Diese sollen ermdglichen die verschiedenen Einflussfaktoren, welche sich auf

die Hohe des SCr-Spiegels auswirken, unberiicksichtigt zu lassen.

A.3.4.1. Cockcroft-Gault-Formel

Cockcroft und Gault veroffentlichten im Jahr 1976 die von ihnen entwickelte Formel zur
Berechnung der GFR anhand des Alters, des Gewichts, des SCr sowie des Geschlechts.
Sie validierten die Formel an nur 249 Probanden, welche allesamt minnlich waren. Die

Formel ist auBerdem nicht an die Korperoberfliache adjustiert [28].

(140 — Alter) x Gewicht

Kreatinin Clearance = > 2 SCr (x 0,85 bei Frauen)

Formel 1 Cockcroft-Gault-Formel

Abkiirzungen: SCr, Serum-Kreatinin

Aufgrund der tubulidren Sekretion von SCr iiberschitzt die Formel systematisch die GFR,
weshalb diese nicht unterhalb einer GFR von 30 ml/min verwendet werden sollte [42,

101].

A.3.4.2. MDRD-Formel

Die Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)-Formel wurde 1999 verdoffentlicht
nachdem diese mit den Daten von 1628 Patient*innen, die an chronischen Nierenerkran-
kungen litten, entwickelt wurde. Zur Bestimmung der GFR verwendet die Formel die
Parameter Geschlecht, Alter, ethnische Abstammung, Serum-Albumin, Serum-Kreatinin
und Serum-Harnstoff. Dazu veroffentlichten Levey et al. eine vereinfachte Formel, wel-
che auf die Parameter Serum-Harnstoff und Albumin verzichtet und dhnlich genau ist.
Die Formel wurde bei Menschen mit einer GFR <60ml/min validiert. Im Gegensatz zur
Cockcroft-Gault-Formel ist die MDRD-Formel auf 1,73m? Korperoberfliche bezogen
[100].

Als Anpassung an die im Jahr 2007 erfolgte Standardisierung der Kreatinin-Bestimmung

erfolgte eine Neuberechnung der Formel [101]:
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eGFR = 175 x SCr~115% x Alter=%203 (x 0,742%; x 1,212%)

Formel 2 MDRD-Formel
a = bei Frauen, b = bei Afroamerikanern

Abkiirzungen: eGFR, errechnete glomerulire Filtrationsrate; SCr, Serum-Kreatinin

A.3.4.3. CKD-EPI-Formel

Heutzutage sollte die Berechnung der GFR anhand der Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration (CKD-EPI)-Gleichung erfolgen. In diese werden ebenfalls die Va-
riablen Alter, Geschlecht und Ethnie eingesetzt. Wie die MDRD-Formel ist sie auf die
Korperoberfliche normiert [102, 170]. Die CKD-EPI-Formel schafft es durch die Be-
riicksichtigung unterschiedlicher SCr-Bereiche auch bei Patient*innen, deren GFR tiiber
60 ml/min liegt, diese genau zu schitzen. Kein signifikanter Vorteil zur MDRD-Formel

zeigt sich in hoheren Stadien der chronischen Niereninsuffizienz [115].

SCr Formel
<0,7mg/dl eGFR = 144 x ( ) 0.329 5 0,9934¢" (x 1,159)¢
Frauen o7
Scr -1,209 Al
> 0,7mg/dl eGFR = 144 x (W) 209 x 0,9934eT(x 1,159)¢
< 0,9mg/dl eGFR = 141 x ( ) —0411 x 0,99341¢" (x 1,159)¢
Manner o7
SCr
> 0,9mg/dl eGFR = 141 x (ﬁ)—m" x 0,99341€7(x 1,159)¢
Formel 3 CKD-EPI-Formel[102] a = bei Afroamerikanern

Abkiirzungen: SCr, Serum-Kreatinin; eGFR, errechnete glomerulére Filtrationsrate

A 4. Klassifikationen von AKI

Erstmals wurde AKI von William Heberden im Jahr 1802 beschrieben, welche er als is-
churia renalis bezeichnete [44]. Die Begriffseinfithrung acute renal failure (ARF)
stammt von Homer Smith aus dem Jahr 1951, und fiihrte das akute Nierenversagen auf
ein Unfallgeschehen zuriick [155]. Aufgrund fehlender biochemischer Definitionen gab
es lange Zeit keinen Konsens iiber die diagnostischen Kriterien, wodurch es bis Anfang

2000 mehr als 35 Definitionen fiir Nierenversagen gab [79].
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A.4.1. RIFLE-Klassifikation

Im Jahr 2004 veroffentlichte die Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) im Rahmen
eines Konsensus-Statements die Definition der Risk of renal dysfunction, Injury to the
kidney, Failure of kidney function, Loss of kidney function and End-stage kidney disease
(RIFLE)-Kriterien. Wie auch bei den meisten AKI-Definitionen zuvor griffen die Au-
tor*innen dabei auf die laborchemischen Parameter SCr und Urinmenge zuriick. Zusétz-
lich zu den drei Graden der Nierenfunktionsstorung (risk, injury, failure) wurden zwei

klinische Grade (loss, endstage kidney disease (ESKD)) in die Definition einbezogen[10].

GFR/SCr Urinausscheidung
Risk > 25% Abfall der GFR < 0,5ml/kg/h fiir 6h
1,5-facher Anstieg des SCr
. > 50% Abfall der GFR < 0,5ml/kg/h fiir 12h
Injury )
2-facher Anstieg des SCr
> 75% Abfall der GFR < 0,3ml/kg/h fiir 24h
. 3-facher Anstieg des SCr oder
Failure . . . e
SCr > 4mg/dl mit akutem Anstieg | Anurie fiir 12h
um > 0,5 mg/dl
Persistierendes AKI, vollstindiger Verlust der Nierenfunktion
Loss > 4 Wochen
ESKD Terminales Nierenversagen > 3 Monate

Tabelle 1 RIFLE-Klassifikation[10]

Abkiirzungen: GFR, glomerulire Filtrationsrate; SCr, Serum-Kreatinin; AKI (acute kidney injury), akutes
Nierenversagen; EKSD, endstage kidney disease

Die Problematik bei nicht vorhandenen Vorwerten, die bei dieser Definition fiir eine
Gradeinteilung notwendig sind, war den Autor*innen bewusst. So schlugen diese vor,
dass fiir Patient*innen ohne renale Vorerkrankung nach der MDRD-Formel ausgehend
von einer GFR von 75 ml/min pro 1,73m? Korperoberfliche ein Basiskreatinin berechnet

werden konne [104].

A.4.2. AKIN-Klassifikation

Das AKI Network (AKIN) griindete sich im September 2004 um zukiinftig die internati-
onale und interdisziplindre Forschung zu erleichtern. Um das gesamte Spektrum von ARF
wiederzugeben und in der Erkenntnis, dass eine akute Verschlechterung der Nierenfunk-
tion oft mit einer Verletzung einhergeht, die funktionelle oder strukturelle Verianderungen

in den Nieren verursacht, schlugen sie den Begriff AKI vor [114].
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Als Weiterentwicklung der RIFLE-Kriterien wurde 2007 die AKIN-Klassifikation verof-
fentlicht. Aufgrund der Erkenntnis, dass schon kleine Erhhungen des SCr zu einer er-
hohten Morbiditdt und Mortalitét fithren [96, 103], wurde ein SCr-Anstieg um mindestens
0,3 mg/dl innerhalb 48h als zusitzliches Kriterium fiir ein AKI hinzugezogen. Die Ein-

teilung basierend auf den Urinvolumina wurde unverdndert iibernommen [114].

Anders als in der RIFLE-Klassifikation sieht AKIN loss of kidney function und ESKD als
Outcome des AKI an und sie werden daher nicht in ihrer Stadieneinteilung beriicksichtigt

[114].

SCr Urinausscheidung
1,5- bis 2-facher SCr-Anstieg in 7d oder
Stadium 1 < 0,5 ml/kg/h fiir > 6h
adiim Kreatininanstieg > 0,3 mg/dl in 48h ke Tt
Stadium 2 > 2- bis 3-facher SCr-Anstieg in 7d < 0,5 ml/kg/h fir > 12h
> 3-facher SCr-Anstieg in 7d oder < 0,3 ml/kg/h fiir 24h
Stadium 3 | SCr > 4 mg/dl mit akutem Anstieg um oder
>0,5 mg/dl oder Nierenersatztherapie Anurie fiir 12h

Tabelle 2 AKIN-Klassifikation[114]

Abkiirzungen: SCr, Serum-Kreatinin; d, Tag(e); h, Stunde(n)

A.4.3. KDIGO-Klassifikation

Die heute aktuelle Definition wurde 2012 von der KDIGO-Arbeitsgruppe zur préziseren
Klassifikation von AKI eingefiihrt. Mit der KDIGO-Klassifikation wurde versucht die
beiden vorherigen Einteilungen zu kombinieren. Zusitzlich werden Patient*innen unter
18 Jahren, mit einer GFR von kleiner als 35 ml/min pro 1,73 m? Korperoberfldache, und

Patient*innen, die eine Nierenersatztherapie erhielten, als Stadium 3 eingestuft [80].

SCr Urinausscheidung
Stadium 1,5- bis 1,9-facher SCr-Anstieg in 7d oder .
< 0,5 ml/kg/h fiir > 6h

1 Kreatininanstieg > 0,3 mg/dl in 48h kg tur
Stadium ) L .

’ 2- bis 2,9-facher SCr-Anstieg in 7d < 0,5 ml/kg/h fiir > 12h
Stadium > 3-facher SCr-Anstieg in 7d oder < 0,3 ml/kg/h fiir 24h

3 SCr > 4mg/dl mit akutem Anstieg um > 0,5 oder

mg/dl oder Beginn RRT Anurie fiir 12h

Stadium Patient*innen bis zur Vollendung des 18. Lebensjahres:

3 Abfall der eGFR auf unter 35 ml/min/1,73m2
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Tabelle 3 KDIGO-Klassifikation[80]

Abkiirzungen: SCr, Serum-Kreatinin; eGFR, errechnete glomerulire Filtrationsrate; d, Tag(e); h, Stunde(n)

A.4.4. Vergleich der verschiedenen AKI-Klassifikationen

Die folgende Tabelle bietet einen gegeniiberstellenden Vergleich der zuvor eingefiihrten

AKI-Klassifikationen.

RIFLE AKIN KDIGO Urinaus-
schei-
Stadium | Definition | Stadium | Definition | Stadium Definition dung
> 25% Ab- 1,5- bis 2- 1,5- bis 1,9-fa- | <0,5
fall der GFR facher SCr- cher SCr-An- | ml/kg/h
oder 1,5-fa- Anstieg in stieg in 7d oder | fiir > 6h
. cher Anstieg 7d oder Kreatininan-
Risk . 1 . 1 .
des SCr in Kreatinin- stieg > 0,3
7d anstieg > mg/dl in 48h
0,3 mg/dl
in 48h
> 50% Ab- 2- bis 3-fa- 2- bis 2,9-fa- <0,5
fall der GFR cher SCr- cher SCr-An- | ml/kg/h
Injury | 2-facher 2 Anstieg in 2 stieg in 7d fiir > 12h
Anstieg des 7d
SCrin 7d
> 75% Ab- > 3-facher > 3-facher <0,3
fall der GFR SCr-An- SCr-Anstieg in | ml/kg/h
oder 3-fa- stieg in 7d 7d oder SCr > | fiir 24h
cher Anstieg oder SCr > 4 mg/dl mit oder
des SCr in 4 mg/dl mit akutem An- Anurie
Failure | 7d oder SCr 3 akutem 3 stiegum > 0,5 | fiir 12h
> 4mg/dl Anstieg um mg/dl oder Be-
mit akutem > 0,5 mg/dl ginn RRT oder
Anstieg um fiir U18:
> 0,5 mg/dl eGFR < 35
ml/min/1,73m2
Dauerhaftes
L Nierenver- Tabelle 4 Vergleich der verschiedenen AKI-Klassifikationen
0SS
sagen fuir Das Kriterium der Urinausscheidung gilt in allen drei Definitionen.
> 4 Wochen N o rer
Abkiirzungen: GFR, glomeruldre Filtrationsrate; SCr, Serum-Krea-
Dauerhaftes tinin; EKSD, endstage kidney disease; U18, Patient*innen vor Voll-
. endung des 18. Lebensjahres; eGFR, errechnete glomerulére Filtra-
Nierenver-
ESKD tionsrate; d, Tag(e); h, Stunde(n)
sagen fiir
> 3 Monate
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A.5. Pridiktion von AKI bei herzchirurgischen Eingriffen
Zur praoperativen Identifikation von Patient*innen mit hohem Risiko fiir ein CSA-AKI
wurden verschiedene klinische Vorhersagescores entwickelt. Diese ermoglichen die

prioperative Quantifizierung des Risikos eines postoperativen AKI.

A.5.1. Cleveland Clinic Score

Der Cleveland Clinic Score (CCS) wurde 2005 veroffentlicht, nachdem er anhand der
Daten von mehr als 33.000 Patient*innen, die am offenen Herzen operiert wurden, ent-
wickelt und validiert wurde. Der primére Endpunkt war die postoperative Dialysepflich-
tigkeit aufgrund von AKI. Im CCS wurden verschiedenen Risikofaktoren bestimmte
Punktzahlen zugewiesen, die schlussendlich addiert werden und so einen Scorewert er-

geben. Der minimale Scorewert betrdgt 0, der maximale Scorewert 17 Punkte [168].

A.5.2. Leicester Score

Der Leicester Score (LS) wurde in Grofbritannien ebenfalls an iiber 30.000 herzchirur-
gischen Patient*innen entwickelt und validiert. Er hatte das Ziel, entgegen der bestehen-
den Scores, nicht nur schwere Verldufe von AKI, sondern alle AKI-Stadien nach der
KDIGO-Klassifikation vorherzusagen, da diese ebenfalls von prognostischer Bedeutung
sind. Insgesamt wurden 15 Faktoren, die allesamt stark mit den AKI-Stadien 1 bis 3 as-
soziiert waren (p < 0,001), in das prognostische Modell aufgenommen. In eine umfassen-
dere Modell-Variante wurden weitere fiinf mit AKI assoziierte Faktoren aufgenommen.
Gemail des multivarianten Regressionsmodells ergibt sich durch Addition der Koeffizien-
ten eine Wahrscheinlichkeit in Prozent fiir das Auftreten eines AKI im Stadium 1 bis 3.

Im Vergleich zum CCS gelingt dem LS eine bessere Diskrimination [15].

Cleveland Clinic Score Leicester Score

Parameter Gewichtung Parameter Kategorien
Weibliches Ge- 1 Punkt Alter (y) (<60; 60-74; >74)
schlecht (ja; nein)

Bestandteile Angeborene'r 1 Punkt Geschlecht (ménnlich; weiblich)

Herzfehler (ja;
nein)
LVEF <35% (ja; 1 Punkt Body Mass In- (<20; 20-24,9; 25-
nein) dex (kg/m?) 29,9; 30-34,9; >35)
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Préaoperative I- 2 Punkte Raucherstatus (nie; ehemals; aktu-
ABP (ja; nein) ell)
COPD (ja; nein) 1 Punkt Dyspnoe (NYHA I-1IV)
Insulinpflichtiger | 1 Punkt Diabetes melli- | (ja; nein)
Diabetes Mellitus tus
(Ja; nein) pAVK (ja; nein)
Vorherige Her- 1 Punkt Arterielle Hy- (ja; nein)
zoperation (ja; pertonie
nein)
NotfallméBige 2 Punkte Préaoperativer (<10; 10-11,9; >12)
Operation (ja; Hb-Wert (g/dl)
nein)
Isolierte Klappen- | 1 Punkt GFR (ml/min) (<30; 30-59,9; 60-
operation (ja; 89,9; >90)
nein)
CABG + Klap- 2 Punkte Zeitlicher Ab- (<24; >24 diese Auf-
penoperation (ja; stand zwischen | nahme, >24 vorhe-
nein) Herzkatheter rige Aufnahme)
und Operation
(h)
Andere kardiale 2 Punkte 3-Gefi3-KHK (ja; nein)
Pr9zeduren (a; LVEF (gut; miBig beein-
nein) trichtigt; schlecht)
Prioperatives SCr | 2 Punkte Dringlichkeit (elektiv; dringlich;
1,2-2,0 mg/dl (ja; der Operation notfallméiBig)
nein)
Préaoperatives SCr | 5 Punkte Prozedur (nur CABG, nur

>2,0 mg/dl (ja;
nein)

Klappe, CABG +
Klappe, andere/meh-
rere)

Berechnung

Addition der Punkte, Minimum

=0, Maximum = 17

Addition der Koeffizienten gemifl dem
beschriebenen multivariaten Regressi-
onsmodell ergibt eine Wahrscheinlich-
keit fiir ein AKI in allen Stadien (%)

Tabelle 5 Leicester Score und Cleveland Clinic Score

Abkiirzungen: LVEF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion; IABP, intraaortale Ballonpumpe; NYHA, New
York Heart Association; COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung; Hb, Himoglobin; GFR, glomer-
uldre Filtrationsrate; KHK, koronare Herzkrankheit; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit;

CABG, koronararterieller Bypass; SCr, Serum-Kreatinin
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A.6. Proenkephalin als neuer Biomarker fiir AKI

A.6.1. Enkephaline

Enkephaline sind kleine endogene Opioid-Peptide, die von den verschiedenen Geweben
des zentralen Nervensystem, aber ebenfalls von nicht-neuronalem Gewebe wie der Niere,
Herz und Muskel exprimiert werden [35]. Von ihnen werden verschiedene physiologi-
sche Vorginge von ihnen moduliert bzw. reguliert, so z. B. das Schmerzempfinden, kar-
diovaskulédre Prozesse und die Stressantwort auf zelluldrer sowie psychologischer Ebene
[43, 137, 172]. Dabei binden Enkephaline an lokale Opioid-Rezeptoren, insbesondere an
0-Rezeptoren, welche sich mit der hochsten Konzentration in der Niere befinden [35].
Die endogenen Opioide nehmen iiber zirkulatorische und renale Ausscheidungsprozesse
Einfluss auf die Plasmaexpansion und rufen iiber Delta-Opioid-Rezeptoren Verdnderun-
gen in der renalen Ausscheidungsfunktion hervor [56]. So stimulieren Delta-Opioid-A-
gonisten den Urinfluss und die Natriumausscheidung, wodurch in einer Situation, in der
die Nierenfunktion abnimmt, eine erhohte Enkephalinfreisetzung dem entgegenwirken

konnte [151].

Aufgrund der Instabilitit in vitro lassen sich die biologisch aktiven Enkephaline nur be-
dingt quantifizieren. So haben Methionin- und Leucin-Enkephalin jeweils eine Halb-
wertszeit von unter 15 Minuten [119, 120]. Kritisch sind deshalb die Ergebnisse der Stu-
dien zu betrachten, bei denen erhohte Enkephalinspiegel bei Patient*innen mit Nieren-

versagen und/oder bei urdmischen Patient*innen unter Dialyse nachgewiesen werden

konnten [83, 156].

UD D-D U II ||| Proenkephalin A

l """" i Enkephalin peptides (unstable)

Met-ENK
I Met-ENK-RGL
' Leu-ENK

PENK (stable)

enkelytin

Met-ENK-RF

Abbildung 4 Darstellung von Proenkephalin sowie der Messung von PENK mittels monoklonaler Antikor-
per[41]
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Die Enkephaline sind Produkte eines mehrstufigen Prozesses. Das Translationsprodukt
Preproenkephalin besteht aus 267 Aminosduren (AS) [30, 125] und wird durch eine spe-
zifische Signalpeptidase um die N-terminale Signalsequenz gekiirzt [9]. Dadurch entsteht
das 243 AS lange Vorlauferprotein Proenkephalin A. Durch weitere Spaltungen an ge-
paarten basischen AS-Resten [39] entstehen die instabilen, biologisch aktiven Enkepha-
line. Aus einem Proenkephalin A werden vier Kopien Met-Enk, sowie je eine Kopie Leu-
Enk, Methionin-Enkephalin-Arg-Gly-Leu (Met-Enk-RGL), Methionin-Enkephalin-Arg-
Phe (Met-Enk-RF) und Enkelytin [52, 84].

A.6.2. Entdeckung eines stabilen Proenkephalin-Fragments

Zusitzlich zu den instabilen Enkephalinen konnte 2006 erstmals ein stabiles Fragment
von Proenkepahlin A im menschlichen Kreislauf nachgewiesen werden [46]. Zuvor war
dies nur in der cerebrospinalen Fliissigkeit gelungen [159]. Das Proenkephalin A-Peptid
AS 119-159 (PENK) wird in proportionalen Verhiltnissen zu den instabilen Enkephali-
nen produziert und ist bei Raumtemperatur mindestens 48 Stunden stabil. Dies gilt so-
wohl fiir EDTA- und Heparin-Plasma, als auch fiir Serum [46]. Aufgrund der geringen
Molekularmasse (4,5 kDa) wird PENK frei durch den Glomerulus filtriert. Es ist kein
PENK-bindendes Protein im menschlichen Kreislauf bekannt [107, 159].

A.6.3. Nachweistool von PENK

Der erstmalige Nachweis von PENK gelang mit einem Sandwich Immunoassay (siche
Abbildung 4 und 5). Der Chemilumineszenz-Label Coated-Tube Immunoassay wurde mit
dem monoklonalen anti-PENK 121-134-Antikorper (AK) als capture-AK und dem po-
lyklonalen anti-PENK 139-155-AK als tracer-AK durchgefiihrt, wobei ein Polysty-
rolrohrchen mit den monoklonalen Coating AK beschichtet wurde. Die Chemilumines-

zenz wurde mittels Luminometer gemessen [46].

Zur Optimierung der Spezifitit wurden neue AK fiir den Immunoassay entwickelt. Der
neue capture -AK (anti-PENK 152-159) benotigt zur Bindung einen freien Carboxy-ter-
minalen Serin-Rest an Position 159, wodurch nicht-proteolytisch prozessierte Vorldufer-
peptide nicht félschlicherweise erkannt werden (vgl. Abbildung 4). Des Weiteren ver-
wendet er eine Mikrotiterplatte als Festphase. Als tracer -AK wird anti-PENK 129-144
verwendet, der mit MACN-Acridinium-NHS-Ester markiert ist [41].
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A.6.4. Aktueller Forschungsstand

Die verschiedenen Versionen des Sandwich Immunoassays wurden in Vielzahl von Stu-
dien zum Nachweis von PENK genutzt. Dabei konnte gezeigt werden, dass erhohte Kon-
zentrationen an PENK mit einer verminderten GFR in verschiedenen klinischen Szena-
rien, wie Sepsis [107], Herzchirurgie [152] und Myokardinfarkt [ 123] assoziiert sind. Bei
Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz wurde ein signifikanter Zusammenhang

von PENK mit der GFR und dem renalen Blutfluss nachgewiesen [108].

Im Gegensatz zu weiteren neuen Biomarkern, wie z. B. dem Neutrophilen Gelatinase-
assoziierten Lipocalin (NGAL), konnte gezeigt werden, dass PENK-Konzentrationen un-
abhingig von Entziindungen sind. Bei Sepsis-Patient*innen, die nicht an AKI litten, blie-

ben diese im normalen Bereich [81, 107].

Dass Erhohungen der PENK-Konzentration dem Anstieg von Kreatinin 24h vorrausge-
hen und somit fiir eine frithere Detektion von AKI genutzt werden konnten, wurde in
einer Studie mit Patient*innen, die an einer CKD litten und bei denen eine Kontrastmittel-
gestiitzte Untersuchung durchgefiihrt wurde, gezeigt [21]. Matsue et al. ermittelten fiir
ihre Studienkohorte von Patient*innen mit akuter Herzinsuffizienz (n = 2033) eine, wenn
auch begrenzte, zusitzliche prognostische Information, welche iiber die der bereits vor-
handenen Nierenmarker hinausgeht. Somit konnte PENK ein Frithindikator fiir AKI sein.
Limitierend sind dabei die unvollstindigen PENK-Probensitze zu beriicksichtigen [108].
In der Studie von Shah et al. mit n = 92 herzchirurgischen Patient*innen zeigte sich, dass
PENK postoperativ AKI vorhersagen kann. Die pridoperativen PENK-Spiegel, als auch
die postoperativen Verdnderungen dieser, waren mit dem Auftreten von CSA-AKI asso-
zilert. Jedoch wies diese Studie nur eine begrenzte Anzahl von Ereignissen auf. So kam
es postoperativ nur in 20 Fillen zu einem AKI. Auflerdem konnte fiir PENK kein spezi-
fischer Vorteil gegeniiber der standardméfigen SCr-Bestimmung festgestellt werden

[152].

Auch fiir Kinder konnte die starke Assoziation von PENK und AKI aufgezeigt werden
[63]. Dies bestitigte sich ebenfalls bei schwerstkranken Verbrennungs-Patient*innen
[36]. In einer groBen multizentrischen Studie mit n = 1908 Patient*innen, die unter akuter
Herzinsuffizienz litten, erwies sich PENK als unabhingiger Préadiktor fiir eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion [124]. Auch war PENK assoziiert mit der Notwendig-
keit einer RRT. Im Vergleich zu NGAL sagte PENK dies besser voraus, genauso wie es
préziser die GFR wiederspiegelte [81].
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Dariiber hinaus ging ein erhohtes PENK mit einer erhohten Mortalitit und einer schlech-
teren Prognose nach Schlaganfillen und Myokardinfarkten einher [40, 123]. Auch fiir
Patient*innen mit Sepsis, Verbrennungen oder akuter Herzinsuffizienz sagten erhohte

PENK-Konzentrationen die Mortalitéit voraus [23, 36, 45, 118].

A.7. Fragestellung/Zielsetzung der Dissertation

Wie aus den oben genannten Daten ersichtlich wird, ist AKI ist eine hdufige und prog-
nostisch relevante Komplikation nach herzchirurgischen Eingriffen mit Verwendung der
HLM. Da durch Bestimmung von SCr und Harnstoff eine eingeschréinkte Nierenfunktion
jedoch erst verzogert erkannt wird, ist eine frithere Erkennung wiinschenswert. Bisherige
Studien deuten darauf hin, dass PENK ein Frithindikator fiir AKI sein konnte. Diesbe-
ziiglich stehen in dieser prospektiven Studie insbesondere folgende, bislang nicht ausrei-

chend beantwortete Fragestellungen im Vordergrund:

1. Kann in einem all comers Kollektiv herzchirurgischer Patient*innen mittels
PENK AKI friihzeitig zuverldssig erkannt werden?

2. Wie sind die Teststiarkeparameter von PENK (area under the curve (AUC),
Sensitivitit, Spezifitit, positiver pradiktiver Wert (positive predictiv value, PPV),
negativer pradiktiver Wert (negative predictive value, NPV)) bei diesen Pati-
ent*innen?

3. Zu welchem Zeitpunkt (prdoperativ, bei Narkoseeinleitung, unmittelbar posto-
perativ, 4h, 8h, 12h, 24h, 48h postoperativ) sagt PENK AKI am zuverlédssigsten

voraus?

Ziel der Studie ist es AKI, das bis zum sechsten postoperativen Tag auftritt, mittels PENK
zu einem bestimmten Zeitpunkt zuverldssig zu erkennen. Dafiir soll eine Sensitivitit von
tiber 90% in Kombination mit einer Spezifitidt von tiber 60% und einer AUC von mehr

als 0,800 erzielt werden.
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B. Methodik

B.1. Ethikvotum
Das positive Votum fiir den Ethikantrag (Aktenzeichen 208/17) wurde von der Ethik-
Kommission am Fachbereich Medizin der Justus-Liebig-Universitit Gielen am

10.01.2018 erteilt.

B.2. Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive monozentrische Be-
obachtungsstudie, die iiber einen Zeitraum von knapp einem Jahr vom 01.07.2018 bis
31.05.2019 in der Klinik fiir Herz-, Kinderherz- und GefidBchirurgie am Universitétskli-
nikum Giefen Marburg (UKGM) am Standort Gieen durchgefiihrt wurde.

B.3. Studienpopulation

B.3.1. Einschlusskriterien

In die Studie konnten Patient*innen eingeschlossen werden, die im Zeitraum vom
01.06.2018 bis zum 01.05.2019 im UKGM am Standort Gieen einem kardiochirurgi-
schen Eingriff mit Einsatz der HLM unterzogen wurden. Die Patient*innen mussten zum

Zeitpunkt der Operation das 18. Lebensjahr vollendet haben.

Praoperativ wurden die Patient*innen iiber die Studie, die entstehenden zusitzlichen

Blutentnahmen und den Umgang mit den erhobenen Daten aufgeklirt.

Auf Grundlage von prioperativen Daten wurde mit dem CCS und LS fiir alle eingeschlos-
senen Patient*innen das CSA-AKI-Risiko ermittelt. Teilnehmer*innen mit entweder ei-
nem LS > 25% oder einem CCS > 6 wurden als Hoch-Risiko-Proband*innen definiert.
Diese Werte wurden aufgrund der 90. Perzentile der Score-Validierungskohorten ge-

wihlt[15, 168].

B.3.2. Ausschlusskriterien

Von der Studie ausgeschlossen wurden alle Patient*innen, die bereits vor der Operation
chronisch an einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz litten, sowie Patient*innen, die
der Datenerfassung und/oder den zusitzlich entstehenden Blutentnahmen nicht zustimm-
ten. Ebenfalls von der Studie ausgeschlossen wurden alle Notfall-OP-Patient*innen, da
bei diesen der regulire Studienablauf mit Blutentnahme am préaoperativen Tag nicht mog-

lich war.
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B.4. Studiendurchfiihrung

Den Studienteilnehmer*innen wurde entsprechend dem Studiendesign zu acht pré-, intra-
und postoperativen Zeitpunkten Blut abgenommen, was nach Moglichkeit zusammen mit
routineméBigen Laborkontrollen stattfand. Praoperativ erfolgte die Blutentnahme an ei-
nem peripheren venosen Gefid3, wihrend intra- und postoperativ auf der ICU das Blut
entweder iiber einen zentralen Venenkatheter oder einen arteriellen Zugang entnommen
wurde. Bei Patient*innen, die vor Abnahme des letzten Probenrohrchens auf die Normal-

station verlegt wurden, erfolgte die Blutentnahme erneut iiber eine periphere Vene.

Die Abnahmezeitpunkte waren folgende:

» prdoperativ » 8h postoperativ

» bei Narkoseeinleitung » 12h postoperativ
» bei Operationsende » 24h postoperativ
» 4h postoperativ » 48h postoperativ

Die Proben wurden in Serum- bzw. Kalium-EDTA-Blutentnahmerohrchen abgenommen
und unmittelbar danach in das Zentrallabor des UKGM in GieBBen geschickt, wo sie zent-

rifugiert und bei -80°C bis zur Auswertung tiefgefroren wurden.

B.S. Chemilumineszenz-Sandwich-Immunoassay

B.5.1. Prinzip

Immunoassays konnen in unterschiedlichen Nachweisverfahren eingesetzt werden und
dienen der quantitativen Bestimmung des Analytmolekiils. Die immunologische Grund-
lage fiir die Nachweisverfahren bildet die Antigen-Antikorper-Reaktion. Dabei werden
AK mit hoher Spezifitit gegen bestimmte Oberflidchenstrukturen der Analytmolekiile ge-
nutzt, die den zu messenden Analyt in der Probe selektiv binden und somit erkennen kon-

nen.

Ein Sandwich-Assay ist ein nicht-kompetitiver Assay, welcher auf dem Einsatz zweier
AK beruht. Der erste AK, auch capture-AK genannt, bindet den Analyten aus der Probe.
Ein zweiter AK, der sogenannte fracer-AK, der mit einer signalgebenden Substanz be-
reits verbunden ist, bindet im néchsten Schritt an eine andere Stelle des Analyten und
markiert diesen. Es konnen verschiedene signalgebende Substanzen eingesetzt werden,

wobei die Chemilumineszenz heutzutage eines der vorherrschenden Verfahren ist.
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Abbildung 5 Schematische Darstellung eines Chemilumineszenz-Sandwich-Immunoassays
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Das Prinzip der Chemilumineszenz beruht darauf, dass bei einer chemischen Reaktion
Energie erzeugt und mit dieser ein Molekiil in den angeregten Zustand versetzt wird.
Wenn das angeregte Molekiil in seinen Grundzustand zuriickkehrt, kommt es zur Freiset-

zung der Energie in Form von Licht, welches detektierbar ist.

B.5.2. Durchfiihrung

Die fiir den hier durchgefiihrten PENK-Assay (Handelsname sphingotest® penKid®) be-
notigten monoklonalen AK gegen PENK 129-144 (anti-PENK 129-144 mAK) und PENK
152-159 (anti-PENK 152-159 mAK) wurden nach Standardverfahren generiert und im
Anschluss mittels Chromographie auf tiber 95% Reinheit gereinigt.

Der Anti-PENK 152-159-AK wurde als capture-AK zunichst auf weille Polystyrol-
Mikrotiterplatten (Greiner Bio-One International AG, Osterreich) aufgetragen. Mit 3%
Karion, 5 g/l proteasefreier BSA, 6,5mmol/l Monokaliumphosphat und 3,5mmol/l Natri-

umdihydrogenphosphat wurden die verbliebenen Bindungsstellen der Platte blockiert.

Mit Verdiinnungen von synthetischem PENK 119-159 wurde der Assay kalibriert. Die
Kalibratoren wurden in 20 mmol K2PO4, 6mM Na2-EDTA, 5 g/l BSA, 100 uM Leupep-
tin, 50 pM Amastatin, pH 8,0 lyophilisiert und vor der Verwendung in hitzeinaktiviertem
Pferdeserum (Gibco® Thermofisher Scientific, Boston, USA) mit 0,1% ProClin950

(Standard-Nullmatrix) rekonstituiert.

Nach Pipettierung von 50 pl Proben/Kalibratoren-Gemisch in die beschichteten Mikroti-
terplatten erfolgte die Zugabe von markierten anti-PENK 129-144 mAK als tracer-AK,
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der iiber einen MACN-Acridinium-NHS-Ester als Luminophore verfiigte. Darauthin
wurden die Mikrotiterplatten bei 22 °C fiir 18 Stunden inkubiert.

Nach Ablauf der Inkubationszeit wurden ungebundene tracer-AK mit Waschlésung (350
pl pro wells, 5 Durchginge) entfernt. AnschlieBend wurde die verbliebende Chemilumi-
neszenz fiir eine Sekunde pro wells mit dem Centro LB 960 Mikrotiterplatten-Lumino-
meter (Berthold Technologies GmbH & Co. KG, Deutschland) gemessen. Anhand einer
5-Punkt-Kalibrationskurve (30,8-2496 pmol/l) wurden die PENK Konzentrationen be-
stimmt [41].

Die untere Nachweisgrenze des Verfahrens liegt fiir PENK bei 5,5 pmol/l, wihrend der
Normalwert in der Allgemeinbevélkerung im Durchschnitt 46,6 pmol/l mit einer Stan-
dardabweichung von 14,1 pmol/l betrigt. Die 99. Perzentile von Gesunden liegt bei 80
pmol/l [107].

B.6. Endpunkte

B.6.1. Primirendpunkt

Als Primédrendpunkt wurde die Vorhersagekraft des PenKID-Tests fiir AKI bis zum ersten
und sechsten postoperativen Tag nach der KDIGO-Klassifikation (siche A.4.3.) zu den
verschiedenen untersuchten Zeitpunkten (siehe B.4.) inklusive Sensitivitit, Spezifitit,

PPV, NPV und AUC gewihlt.

» Endpunkt A: AKI im Stadium 1 bis 3
» Endpunkt B: AKI im Stadium 2 bis 3
» Endpunkt C: AKI im Stadium 3

B.6.2. Sekundirendpunkte

Sekundédrendpunkte der Studie waren folgende:

A\

Prévalenz von AKI (j/n)

Dauer bis zur Inotropikafreiheit post-OP (in h)
Noradrenalinbedarf post-OP (in h)
Adrenalinbedarf post-OP (in h)
Milrinonbedarf post-OP (in h)
Dobutaminbedarf post-OP (in h)
Beatmungsdauer post-OP (in h)

Reintubation (j/n)

YV V. V V V V V VY

Dialysepflichtigkeit post-OP (j/n)
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Maximaler Laktatwert post-OP
ICU-Aufenthalt post-OP (in h)
Krankenhausaufenthalt post-OP (in d)
Letalitédt 30d post-OP (j/n)

Letalitdt im Krankenhaus (j/n)

YV V. V V V

B.7. Datenerhebung

Fiir die Erhebung der bendtigten Parameter wurden folgende Programme genutzt:

» Meona

Uber das im UKGM am Standort GieBen genutzte Dokumentationssystem wurden

Patienten-Kurven, Arztbriefe, Operationsberichte, HLM- und Narkoseprotokolle

gesichtet und die relevanten Daten erhoben. Auch konnten daraus die Ergebnisse

der im stationédren Aufenthalt erfolgten laborchemischen Kontrollen entnommen

werden.

> NarkoData

Die intraoperativen Daten wurden iiber NarkoData erhoben. Dazu zéhlten u.a. die

intraoperative Ein- und Ausfuhr mittels Blutersatzprodukten, Kristalloid- und

Urinmengen, sowie verabreichte Mengen an Opioiden und Diuretika.

» IMESO (ICU-Data)

Die relevanten intensivmedizinischen Daten konnten uiber das auf den Intensiv-

stationen genutzte Programm IMESO ermittelt werden. Hierzu gehorten die Be-

atmungs- und Liegedauer, der postoperative Katecholaminbedarf und das Auftre-

ten von Vorhofflimmern.

» Qualitdts- und Informationsmanagement-System (QIMS)

Mit Hilfe des Qualititsmanagement-Programms QIMS wurde das 30 Tage Uber-

leben ermittelt, falls die Patient*innen sich zu diesem Zeitpunkt nicht mehr in

stationdrer Behandlung befanden.

Die erhobenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle dokumentiert. Der Tabellenkopf be-

inhaltet alle relevanten pré-, peri- und postoperativen Daten (sieche Anhang).

B.8. Software und statistische Analyse

Die statistischen Analysen erfolgten mit der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics 27,

alle verwendeten Diagramme wurden mit GraphPad Prism 9 und Excel erstellt.
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Die deskriptiven Daten wurden mittels absoluter und relativer Hiufigkeit, Mittelwert und
Standardabweichung oder Median und Interquartilsabstand dargestellt. Die Unterschiede
zwischen den Gruppen wurden mittels Chi-Quadrat-Tests bzw. einfaktorieller Vari-
anzanalysen (ANOVA) untersucht. Die Signifikanzwerte wurden von der Bonferroni-
Korrektur fiir mehrere Tests angepasst. Das Signifikanzniveau fiir zweiseitige Hypothe-

sentests wurde bei einem P-Wert von <0,05 festgelegt.

Die Testcharakteristika (Sensitivitdt, Spezifitit, positiver pradiktiver Wert und negativer
pradiktiver Wert) von LS, CCS und PENK als Priadiktoren fiir AKI wurden durch die

Berechnung der receiver-operator-characteristics (ROC) bestimmt.

Die AUC und Signifikanz der ROC-Kurven wurden bestimmt. Statistische Signifikanz
wurde bei einem P-Wert von <0,05 angenommen. Die Testgenauigkeit nach der AUC
wurde als "gut" (AUC > 0,75), "mittelméBig" (AUC = 0,65-0,75) oder "schlecht" (AUC
< 0,65) eingestuft.
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C. Ergebnisse

C.1. Baseline-Charakteristika
In die Studie wurden entsprechend der Kriterien aus Kapitel B.3.1. insgesamt 258 Pati-
ent*innen eingeschlossen, von denen 67 (26%) weiblich und im Durchschnitt 68 Jahre alt

warein.

Die Baseline-Charakteristika der Patient*innen, die postoperativ kein oder ein CSA-AKI
entwickelten, unterschieden sich nicht signifikant Geschlecht. Patient*innen, die posto-
perativ ein CSA-AKI erlitten, waren signifikant édlter. Unter Beriicksichtigung der einzel-
nen AKI-Stadien lagen jedoch keine signifikanten Unterschiede vor. Der Body Mass In-

dex (BMI) war bei Patient*innen, die ein AKI erlitten, signifikant erhoht.

Patient*innen mit Diabetes Mellitus signifikant hdufiger von postoperativem AKI betrof-
fen. Dahingegen fanden sich fiir die Verteilung der praoperativen Nierenfunktion keine

Unterschiede.

Je komplexer der chirurgische Eingriff war, desto hoher war auch das Risiko fiir ein post-
operatives CSA-AKI. Patient*innen, bei denen zwei oder mehr Prozeduren in einer Ope-

ration durchfiihrt wurden, erlitten im Nachgang signifikant hdufiger ein AKI.

Studienteilnehmer*innen, deren Operationen als dringlich eingestuft wurde, entwickelten
ebenfalls signifikant hdufiger postoperativ ein AKI als Patient*innen mit elektivem OP-

Termin.

Sowohl der CCS als auch der LS erreichten signifikant hohere Werte fiir Patient*innen,
die postoperativ ein CSA-AKI erlitten. Auch die Werte der logistischen Variante des Eu-
roScores II waren bei Patient*innen mit postoperativem AKI signifikant erhoht (vgl. Ta-

belle 6).

C.1.1. Intraoperative Charakteristika

In Bezug auf intraoperative Charakteristika, wie z. B. der Schnitt-Naht-Zeit oder der
HLM-Zeit, zeigte sich, dass bei langeren Operationszeiten signifikant hdufiger hohere
AKI-Stadien auftreten. Lediglich bei der Dauer der Aortenklemmzeit konnte kein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen Patient*innen mit und ohne postoperativem AKI beo-
bachtet werden. Dariiber hinaus korrelierte der minimale intraoperative Hdmoglobin-

Wert mit hoheren AKI-Stadien (vgl. Tabelle 7).
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alle Patient*innen

kein AKI

AKI

AKI Stadium 1

AKI Stadium 2

AKI Stadium 3

Parameter® n =258 n=134(2) | n=12448) | T V| n=91035 n=8(3) n=25(10) |Cvert
Alter (Jahre) 68 £ 10 67 £10 70+ 11 0,014 70 =10 71 +7 70 £ 12 0,103
weibliches Geschlecht 67 (26) 31 (23) 36 (29) 0.280 27 (30) 4 (50) 5(20) 0.253
Body Mass Index (kg/m?) 28 +5 27 +4 30+6 <0,001 305 31+7 29+6 0,005°¢
Raucher
ehemals 65 (25) 28 (21) 37 (30) 0,101 23 (25) 3(33) 11 (44) 0.170
ja 52 (20) 31 (23) 21 (17) 14 (15) 2(25) 5 (20)
Prioperative LVEF (%)
<20 42) 1 (D) 3(2) 0 (0) 0(0) 3(12)
21-30 15 (6) 6(5) 9(7) 7(8) 1 (13) 1(4)
0,397 0,005
31-50 68 (26) 33 (25) 35 (28) 28 (31) 1 (13) 6 (24)
>50 171 (66) 94 (70) 77 (62) 56 (62) 6 (75) 15 (60)
Kiirzlicher Myokardinfarkt 58 (22) 26 (19) 32 (26) 0,218 24 (26) 2 (25) 6 (24) 0,663
Extrakardiale Arteriopathie 43 (17) 20 (15) 23 (19) 0,435 17 (19) 0(0) 6 (24) 0,373
Arterielle Hypertonie 231 (90) 117 (87) 114 (92) 0,226 85 (93) 7 (88) 22 (88) 0,520
Diabetes Mellitus
nicht-insulinpflichtig 58 (22) 28 (21) 30 (24) 0014 20 (22) 1(13) 9 (36) 0047
insulinpflichtig 33 (13) 10 (8) 23 (19) 19 (21) 1(13) 3(12)
Hyperlipoproteinimie 150 (58) 81 (60) 69 (56) 0,435 60 (66) 1(13) 8 (32) <0,001
Chronische Niereninsuffizienz
nein 20 (8) 8 (6) 12 (10) 9 (10) 1(13) 2(8)
Stadium I 63 (24) 29 (22) 34 (27) 23 (25) 2(25) 9 (36)
Stadium II 118 (46) 60 (45) 58 (47) 0,071 42 (46) 4 (50) 12 (48) 0,533




Stadium III 52 (20) 32 (24) 20 (16) 17 (19) 1(13) 2(8)

Stadium IV 52) 5@ 0(0) 0 0(0) 0(0)
Dringlichkeit der OP
Elektiv 117 (45) 73 (55) 44 (36) 35(39) 4 (50) 5 (20)
Dringlich 137 (53) 59 (44) 78 (63) 0,009 55 (60) 4 (50) 19 (76) 0,033
Notfall 4(2) 22 2(2) 1(1) 0(0) 14)
Gewicht der Intervention
Isolierte CABG 125 (48) 63 (47) 62 (50) 53 (58) 2 (25) 7 (28)
Isolierter non-CABG 46 (18) 33 (25) 13 (11) 8(9) 2 (25) 3(12)
0,021 0,004
Zwei Prozeduren 62 (24) 27 (20) 35 (28) 24 (26) 2 (25) 9 (36)
Drei oder mehr Prozeduren 25 (10) 11 (8) 14 (11) 6 (7) 2 (25) 6 (24)
Cleveland Clinic Score (0-17) 3(1-4) 2 (1-3) 3 (2-5) <0,001 3(2-4) 3,5(3-4) 3(3-7) <0,001¢
Leicester Score” 23 (15-37) 19 (12-27) 31 (20-48) <0,001 28 (17-42) 36 (15-46) 49 (31-65) <0,001¢
EuroSCORE II (logistisch)® 2,0(1,1-4,9) 1,6 (1,0-2,9) | 2,9 (1,4-5,8) | 0,007 2,4 (1,4-5,5) 3,0 (1,6-4,8) 4,6 (2,4-10,2) | <0,001¢

Tabelle 6 Prdaoperative Charakteristika

In Tabelle 6 wurden die Variablen anhand des Auftretens von Nierenversagen (ja/nein) und an dessen Schweregrades verglichen. Bei den intervallskalierten Variablen
erfolgte die Signifikanztestung mittels t-Test fiir unabhéngige Stichproben und einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA), bei den nominal- und ordinalskalierten Vari-
ablen mittels Pearson-Chi2-Test. Als Post hoc Test wurde jeweils der entsprechende Bonferroni-Test genutzt. Die AKI-Definition erfolgte nach der KDIGO-Klassifika-
tion.

Die Definition einer extrakardialen Artheriopathie setzt die Erfiillung eines der folgenden Kriterien voraus: Claudicatio intermittens, Verschluss A. carotis oder Stenose
>50%, Eingriff an der A. abdominalis, Extremitétenarterien oder Aa. carotides. Zwei oder mehr Proceduren entsprechen einer Kombination eines oder mehrerer non-
CABGs und CABG.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; LVEF, linksventrikulidre Ejektionsfraktion; CABG (coronary artery bypass grafting surgery), koro-
nararterielle Bypass-OP

2kategorielle Variablen: n (%), kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

> Median (Interquartilsabstand)




¢signifikante Unterschiede: kein AKI vs. AKI Stadium 1 (P =0,008)
4 signifikante Unterschiede: kein AKI vs. AKI Stadium 3, AKI Stadium 1 vs. AKI Stadium 3 (P jeweils < 0,001)

¢signifikante Unterschiede: kein AKI vs. AKI Stadium 1, kein AKI vs. AKI Stadium 3, AKI Stadium 1 vs. AKI Stadium 3 (P jeweils < 0,001)

Parameter alle Patient*innen kein AKI AKI P-Wert AKI Stadium 1 | AKI Stadium 2 | AKI Stadium 3 P-

n =258 n =134 (52) n =124 (48) n =91 (35) n=38(3) n =25 (10) Wert
Schnitt-Naht-Zeit (min)® 203 (175-234) 194 (165-227) | 216 (181-241) | <0,001 215 (180-232) 225 (195-239) 242 (187-327) <0,001¢
HLM-Zeit (min)? 105 (83-133) 102 (81-125) 84 (110-150) 0,009 103 (82-132) 137 (101-172) 144 (96-183) <0,0014
Aortenklemmzeit (min)? 67 (52-86) 67 (49-86) 67 (54-86) 0,291 63 (49-83) 80 (65-103) 81 (57-101) 0,364
Minimaler Hb-Wert (g/dl)® 94+1,6 96+1,5 92+1,6 0,044 94+1,6 92+1,9 8,4+1.2 0,007¢
Minimale Korpertemperatur (°C)? 352+1,5 354+1,2 35,0+1,7 0,049 349+1,8 35,4 +0,6 35,0+1,1 0,224
Gesamtmenge Kardioplegie (ml)® 2840 + 1522 2742 + 1445 2949 + 1603 0,335 2793 + 1620 3448 + 1116 3441 + 1670 0,249

Tabelle 7 Intraoperative Charakteristika

In Tabelle 7 wurden die Variablen anhand des Auftretens von Nierenversagen (ja/nein) und an dessen Schweregrades verglichen. Die AKI-Definition erfolgte nach der
KDIGO-KIassifikation. Die Datenanalyse erfolgte mittels t-Test fiir unabhingige Stichproben und einfaktorieller Varianzanalyse (ANOV A). Als Post hoc Test wurde
jeweils der entsprechende Bonferroni-Test genutzt.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; HLM, Herz-Lungen-Maschine; Hb, Himoglobin

2Median (Interquartilsabstand)

b Mittelwert + Standardabweichung

¢signifikante Unterschiede: kein AKI vs. AKI Stadium 3 (P < 0,001), AKI Stadium 1 vs. AKI Stadium 3 (P = 0,004)
dsignifikante Unterschiede: kein AKI vs. AKI Stadium 3 (P < 0,001), AKI Stadium 1 vs. AKI Stadium 3 (P = 0,003)
¢signifikante Unterschiede: kein AKI vs. AKI Stadium 3 (P = 0,003), AKI Stadium 1 vs. AKI Stadium 3 (P = 0,029)




C.2. Pridiktion von AKI

C.2.1. Pridiktion von AKI durch klinische Scores

Der CCS lieferte fiir alle Endpunkte signifikant pridiktive Ergebnisse. Fiir AKI in den
Stadien 1 bis 3 (AUC = 0,641; P < 0,001) erreichte er jedoch nur eine schlechte Test-
genauigkeit, wihrend er fiir AKI im Stadium 2 bis 3 (AUC = 0,743; P < 0,001) eine
mittelméBige und fiir AKI im Stadium 3 (AUC =0,753; P <0,001) eine gute Genauigkeit
erreichte.

Der LS schnitt insgesamt besser ab und war in der Lage, signifikant AKI im Stadium 1
bis 3 (AUC =0,715; P < 0,001) mit einer mittelméfBigen, sowie AKI im Stadium 2 bis 3
(AUC =0,763; P < 0,001) und AKI im Stadium 3 (AUC = 0,788; P < 0,001) mit einer
guten Testgenauigkeit vorherzusagen (vgl. Abbildung 6).

AKI Stadium 1-3 AKI Stadium 2-3 AKI Stadium 3
1,0 1,0 1,0
_ 08 _ 038 = _ 08 —
sl 7 sl o s
> 06 ;/f > 06 l_/ > 06 [(/
204 2 04 204
[} ] [}
N H n N
0.2/ s 0,2 T 0,2 — s
0,0 — T |CCS 0,0 — T |CCS 0,0 — T |CCS
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
Test AUC Signifikanz AUC Signifikanz AUC Signifikanz
LS 0,715 <0,001 0,763 <0,001 0,788 <0,001
CCS 0,641 <0,001 0,743 <0,001 0,753 <0,001

Abbildung 6 Prddiktion von AKI durch den Leicester Score und Cleveland Clinic Score

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; AUC, Area under the curve; LS,
Leicester Score; CCS, Cleveland Clinic Score

36




C.2.2. Pridiktion von AKI durch prioperative Laborparameter
Das prioperative SCr war in der Lage die AKI-Stadien 1 bis 3 (AUC =0,657, P <0,001),
die AKI-Stadien 2-3 (AUC = 0,672, P = 0,001) und das AKI-Stadium 3 (AUC = 0,715,

P <0,001) jeweils mit einer mittelmiBigen Testgenauigkeit vorherzusagen.

Dahingegen gelang die signifikante Priddiktion von AKI mittels prdoperativer PENK-
Messung fiir alle AKI-Stadien (AUC = 0,622, P < 0,001) nur mit einer schlechten Test-
genauigkeit. Fiir die hohergradigen AKI-Stadien (Stadium 2-3: AUC = 0,704, P < 0,001;
Stadium 3: AUC = 0,712, P < 0,001) erreichte PENK eine mittelméBige Testgenauigkeit.

AKI Stadium 1-3 AKI Stadium 2-3 AKI Stadium 3

1,0 1,0 1,0

- 0,8 - 0,8 - 0,8

S 06 / S 06 VV S 06 ﬁ

c 0,4 g 0,4 2 0,4

[y o [y

50 52/ 52
0,2 ﬂ“ —— SCr Pra-OP 0,2 —— SCr pra-OP 0,2 —— SCr pra-OP
0,0 : |_ IENK prla-OP 0,0 : |_ IENK prla-OP 0,0 : T P|ENK prla—OP

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat 1 - Spezifitat

Test AUC Signifikanz AUC Signifikanz AUC Signifikanz

SCr 0,657 <0,001 0,672 0,001 0,715 <0,001

PENK 0,622 <0,001 0,704 <0,001 0,712 <0,001

Abbildung 7 Prddiktion von AKI durch prioperative Serum-Kreatinin und PENK-Werte

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; AUC, Area under the curve; SCr, Se-
rum-Kreatinin; PENK, Proenkephalin A AS 119-159
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C.3. Primiire Endpunkte

C.3.1. Vorhersage von AKI bis zum sechsten postoperativen Tag durch PENK
C.3.1.1. PENK prioperativ

Die pridoperativen PENK-Werte wurden bei 249 Patient*innen bestimmt, wobei sich
diese signifikant zwischen Proband*innen mit und ohne AKI der Stadien 1 bis 3 (88
pmol/l vs. 63 pmol/l, P < 0,001), AKI der Stadien 2 bis 3 (104 pmol/l vs. 71 pmol/l, P <
0,001) und AKI im Stadium 3 unterschieden (106 pmol/l vs. 71 pmol/l, P < 0,001).

AKI bis kein AKI | AKI Stadium 1 [ AKI Stadium 2 | AKI Stadium 3 | , o
POD 6 n =130 (52) n = 88 (35) n=6(2) n =25 (10)
PENK 63 +21 88 + 58 <0,001
pri-OP 71 + 41 104 =57 <0,001
in pmol/l 71 + 41 106 = 60 <0,001

Tabelle 8 Vergleich prioperativer PENK-Konzentrationen zwischen Patient*innen unterschiedlicher
AKI-Stadien bis zum sechsten postoperativen Tag

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; POD (post-operative day), postoperati-
ver Tag; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; prid-OP, pridoperativ
Kategorielle Variablen: n (%), kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

Die ROC:s der unterschiedlichen Endpunkte waren allesamt signifikant pradiktiv fiir AKI
bis zum sechsten postoperativen Tag (AKI-Stadium 1 bis 3: AUC = 0,622, P < 0,001;
AKI-Stadium 2 bis 3: AUC =0,704, P <0,001; AKI-Stadium 3: AUC =0,712, P <0,001).

Bei einem Cut-off Wert von 80 pmol/l lag die Sensitivitit je nach Endpunkt zwischen
0,42 und 0,64 und die Spezifitit zwischen 0,74 und 0,82. Abbildung 8 fasst die Testei-
genschaften fiir die Cut-offs 50 pmol/l, 70 pmol/l, 80 pmol/l, 100 pmol/l und 150 pmol/l

zusammen.
AKI Stadium 1-3 AKI Stadium 2-3 AKI Stadium 3
1,0 1,0 1,0
0,8 0,8 0,8
$ 0,61 = 0,61 < 0,61
2 0,4 2 0,4 2 0,4
[ [ o
(2] » (7]
0.2 I AUC = 0,622 0.2 AUC = 0,704 0.2 AUC = 0,712
P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001
0,0 T T 0,0 T T T 0,0 T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
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(;’lgl-\(l)lt(f Kein AKI AKI Kein AKI AKI Kein AKI AKI
. (Stadium 0) | (Stadium 1-3) | (Stadium 0-1) | (Stadium 2-3) | (Stadium 0-2) | (Stadium 3)
in pmol/L

n=38 n=30 n=064 n=4 n =65 n=3
<50 NPV 0,56 NPV 0,94 NPV 0,96
Spez 0,29 Spez 0,29 Spez 0,29
n=92 n=2_89 n=154 n=27 n=159 n=22
>50 PPV 0,49 PPV 0,15 PPV 0,12
- Sens 0,75 Sens 0,87 Sens 0,88
n =388 n=59 n=136 n=11 n=139 n=38
<70 NPV 0,60 NPV 0,93 NPV 0,95
Spez 0,68 Spez 0,62 Spez 0,62
n=42 n =60 n=_82 n=20 n=285 n=17
>70 PPV 0,59 PPV 0,20 PPV 0,17
Sens 0,50 Sens 0,65 Sens 0,68
n= 106 n=69 n=162 n=13 n=166 n=9
<80 NPV 0,61 NPV 0,93 NPV 0,95
Spez 0,82 Spez 0,74 Spez 0,74
n=24 n =50 n =56 n=18 n=58 n=16
>80 PPV 0,68 PPV 0,24 PPV 0,22
Sens 0,42 Sens 0,58 Sens 0,64
n=125 n=2_85 n=194 n=16 n=198 n=12
<100 NPV 0,60 NPV 0,93 NPV 0,94
Spez 0,96 Spez 0,89 Spez 0,88
n=>5 n=34 n=24 n=15 n=26 n=13
>100 PPV 0,87 PPV 0,39 PPV 0,33
Sens 0,29 Sens 0,48 Sens 0,52
n=130 n=108 n=212 n=26 n=217 n=21
<150 NPV 0,55 NPV 0,89 NPV 0,91
Spez 1,00 Spez 0,97 Spez 0,97
n=0 n=11 n=6 n=>5 n=7 n=4
>150 PPV 1,00 PPV 0,46 PPV 0,36
Sens 0,09 Sens 0,16 Sens 0,16

Abbildung 8 Testleistung vom prdoperativen PENK fiir AKI bis zum sechsten postoperativen Tag

Bei der Tabelle handelt es sich um insgesamt 15 Vier-Felder-Tafeln, jeweils eine pro Kombination der drei
Primérendpunkte mit den 5 ausgewihlten Cut-off Werten. Die erste Spalte gibt die Teststirkeparameter
von Endpunkt A, die zweite von Endpunkt B und die dritte von Endpunkt C wieder. n gibt die Anzahl der
Patient*innen an, die dem jeweiligen Feld der Vier-Felder-Tafel zugeordnet wurden.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; AUC (area under the curve), Fliche unter
der Kurve; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; NPV (negative predictive value), negativer Vorhersage-
wert; Spez, Spezifitit; PPV (postitive predictive value), positiver Vorhersagewert; Sens, Sensitivitit

C.3.1.2. PENK bei Narkoseeinleitung

Die PENK-Werte bei Narkoseeinleitung wurden fiir 225 Patient*innen bestimmt. Es zeig-
ten sich signifikante Unterschiede bei Studienteilnehmer*innen mit und ohne AKI im
Stadium 1 bis 3 bis zum sechsten postoperativen Tag (101 pmol/l vs. 78 pmol/l, P <
0,001), genauso wie fiir AKI im Stadium 2 bis 3 (109 pmol/l vs. 87 pmol/l, P < 0,001)
und fiir AKI im Stadium 3 (116 pmol/l vs. 87 pmol/l, P < 0,001).
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AKTI bis kein AKI | AKI Stadium 1 | AKI Stadium 2 | AKI Stadium 3 P-Wert
POD6 |p-111(49)| n=86(38) n=6(@3) n =22 (10)
PENK 78 £23 101 £ 61 <0,001
Narkoseein- 87 + 46 109 £ 55 <0,001
leitung
in pmol/l 87 £ 46 116 +58 <0,001

Tabelle 9 Vergleich der PENK-Konzentrationen bei Narkoseeinleitung zwischen Patient*innen unter-
schiedlicher AKI-Stadien bis zum sechsten postoperativen Tag

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; POD (post-operative day), postoperati-
ver Tag; PENK, Proenkephalin A AS 119-159
Kategorielle Variablen: n (%), kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

Bei Analyse der ROCs fanden sich fiir alle Endpunkte signifikant pradiktive Ergebnisse.
Fiir AKI-Stadium 1-3 lag die AUC bei 0,605 (P = 0,006), fiir AKI-Stadium 2-3 bei 0,642
(P =0,015) und fiir AKI-Stadium 3 bei 0,685 (P = 0,004).

Es konnte eine Sensitivitit von 0,77 mit einer Spezifitdt von 0,53 fiir AKI-Stadium 3 bei

einem Cut-off Wert von 80 pmol/l erreicht werden (sieche Abbildung 9).

AKI Stadium 1-3 AKI Stadium 2-3 AKI Stadium 3
1,0 1,0 1,0
0,8 - 0,8 0,8
S 061 3 0,61 3 0,61
2 0,4 2 0,41 2 0,4
@ @ @
(/7] (/2] (/7]
0,2/ 0,2 0,2
AUC = 0,605 AUC = 0,642 AUC = 0,685
P = 0,006 P=0,015 P = 0,004
0,0 T T T 0,0 I B e 0,0 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
Cl)lg;g Kein AKI AKI Kein AKI AKI Kein AKI AKI
. (Stadium 0) | (Stadium 1-3) | (Stadium 0-1) | (Stadium 2-3) | (Stadium 0-2) | (Stadium 3)
in pmol/L
n=13 n=9 n=21 n=1 n=21 n=1
<50 NPV 0,59 NPV 0,96 NPV 0,96
Spez 0,12 Spez 0,11 Spez 0,10
n=98 n=105 n=176 n=27 n=182 n=21
>50 PPV 0,52 PPV 0,15 PPV 0,10
- Sens 0,92 Sens 0,96 Sens 0,96
n=42 n=34 n=70 n=6 n=73 n=3
<70 NPV 0,55 NPV 0,92 NPV 0,96
Spez 0,38 Spez 0,36 Spez 0,36
n=69 n=380 n=127 n=22 n=130 n=19
>70 PPV 0,54 PPV 0,15 PPV 0,13
Sens 0,70 Sens 0,79 Sens 0,86
n =67 n=>50 n=109 n=_8 n=112 n=>5
<80 NPV 0,57 NPV 0,93 NPV 0,99
Spez 0,60 Spez 0,55 Spez 0,53
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n=44 n=64 n=_88 n=20 n=91 n=17
>80 PPV 0,59 PPV 0,19 PPV 0,16
Sens 0,56 Sens 0,71 Sens 0,77
n=90 n=77 n=150 n=17 n=155 n=12
<100 NPV 0,54 NPV 0,90 NPV 0,93
Spez 0,81 Spez 0,76 Spez 0,76
n=21 n =37 n=47 n=11 n=48 n=10
>100 PPV 0,64 PPV 0,19 PPV 0,17
Sens 0,33 Sens 0,39 Sens 0,46
n=111 n=97 n=186 n=22 n=191 n=17
<150 NPV 0,53 NPV 0,89 NPV 0,92
Spez 1,00 Spez 0,94 Spez 0,94
n=0 n=17 n=11 n=6 n=12 n=>5
>150 PPV 1,00 PPV 0,35 PPV 0,29
Sens 0,15 Sens 0,21 Sens 0,23

Abbildung 9 Testleistung von PENK bei Narkoseeinleitung fiir AKI bis zum sechsten postoperativen Tag

Bei der Tabelle handelt es sich um insgesamt 15 Vier-Felder-Tafeln, jeweils eine pro Kombination der drei
Primirendpunkte mit den 5 ausgewdhlten Cut-off Werten. Die erste Spalte gibt die Teststirkeparameter
von Endpunkt A, die zweite von Endpunkt B und die dritte von Endpunkt C wieder. n gibt die Anzahl der
Patient*innen an, die dem jeweiligen Feld der Vier-Felder-Tafel zugeordnet wurden.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; AUC (area under the curve), Fliche unter
der Kurve; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; NPV (negative predictive value), negativer Vorhersage-
wert; Spez, Spezifitit; PPV (postitive predictive value), positiver Vorhersagewert; Sens, Sensitivitét

C.3.1.3. PENK unmittelbar postoperativ

Bei den unmittelbar postoperativen PENK-Werten, welche bei 229 Patient*innen be-
stimmt wurden, fanden sich zwischen Proband*innen mit und ohne AKI im Stadium 1
bis 3 (88 pmol/l vs. 64 pmol/l, P < 0,001), AKI im Stadium 2 bis 3 (106 pmol/l vs. 72
pmol/l, P < 0,001) und AKI im Stadium 3 (115 pmol/l vs. 75 pmol/l, P < 0,001) signifi-

kante Unterschiede.

AKI bis kein AKI | AKI Stadium 1 [ AKI Stadium 2 | AKI Stadium 3 [, o
POD 6 n=117 (51) n =85 (37) n=6@3) n=21(0)
PENK 64 + 20 88 + 47 <0,001
Oh post-OP 72 +29 106 + 69 <0,001
in pmol/l 72 29 115 +75 <0,001

Tabelle 10 Vergleich der PENK-Konzentrationen unmittelbar postoperativ zwischen Patient*innen unter-
schiedlicher AKI-Stadien bis zum sechsten postoperativen Tag

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; POD (post-operative day), postoperati-
ver Tag; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; post-OP, postoperativ
Kategorielle Variablen: n (%), kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

Die ROC von AKI-Stadium 1 bis 3 war signifikant priadiktiv (AUC = 0,683, P < 0,001),
genauso wie die fiir AKI-Stadium 2 bis 3 (AUC = 0,642, P = 0,017) und AKI-Stadium 3
(AUC =0,664, P =0,014).
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Fiir den PENK-Cut-off Wert von 80 pmol/l lag die Sensitivitit je nach Gruppe zwischen
0,48 und 0,62 und die Spezifitit zwischen 0,65 und 0,78 (vergleiche Abbildung 10).

AKI Stadium 1-3 AKI Stadium 2-3 AKI Stadium 3
1,0 1,0 1,0
- 0,8 - 0,84 - 0,8
= ‘T )
> 0,6 /_/J > 0,6 J_‘_,_,_r S 0,6 r'_,;
g 0,4 g 0,4 £ 0,4
[ O o
5% 5 5%
0,2 0,2 0,2
AUC = 0,683 AUC = 0,642 AUC = 0,664
P < 0,001 P=0,017 P=0,014
0,0 T T T T 0,0 T T T T 0,0 T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
%‘gﬁg Kein AKI AKI Kein AKI AKI Kein AKI AKI
. (Stadium 0) | (Stadium 1-3) | (Stadium 0-1) | (Stadium 2-3) | (Stadium 0-2) | (Stadium 3)
in pmol/L
n =231 n=16 n=42 n=>5 n=43 n=4
<50 NPV 0,66 NPV 0,89 NPV 0,98
Spez 0,27 Spez 0,21 Spez 0,21
n=_86 n=96 n=160 n=22 n=165 n=17
>50 PPV 0,53 PPV 0,12 PPV 0,09
- Sens 0,86 Sens 0,82 Sens 0,81
n=2_83 n=46 n=118 n=11 n=121 n=2_8
<70 NPV 0,64 NPV 0,92 NPV 0,94
Spez 0,71 Spez 0,58 Spez 0,58
n=34 n =66 n=284 n=16 n=_87 n=13
>70 PPV 0,66 PPV 0,16 PPV 0,13
Sens 0,59 Sens 0,59 Sens 0,62
n=91 n=>58 n=137 n=12 n=141 n=2_8
<80 NPV 0,61 NPV 0,92 NPV 0,99
Spez 0,78 Spez 0,65 Spez 0,67
n=26 n=>54 n =68 n=15 n=67 n=13
>80 PPV 0,68 PPV 0,19 PPV 0,16
Sens 0,48 Sens 0,56 Sens 0,62
n=111 n=2_82 n=178 n=15 n=183 n=10
<100 NPV 0,58 NPV 0,92 NPV 0,95
Spez 0,95 Spez 0,88 Spez 0,88
n=6 n=30 n=24 n=12 n=25 n=11
>100 PPV 0,83 PPV 0,33 PPV 0,31
Sens 0,27 Sens 0,44 Sens 0,52
n=117 n=101 n=197 n=21 n =203 n=15
<150 NPV 0,54 NPV 0,90 NPV 0,93
Spez 1,00 Spez 0,98 Spez 0,98
n=0 n=11 n=>5 n=6 n=>5 n=6
>150 PPV 1,00 PPV 0,55 PPV 0,55
Sens 0,10 Sens 0,22 Sens 0,29

Abbildung 10 Testleistung vom unmittelbar postoperativen PENK fiir AKI bis zum sechsten postoperati-

ven Tag
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Bei der Tabelle handelt es sich um insgesamt 15 Vier-Felder-Tafeln, jeweils eine pro Kombination der drei
Primirendpunkte mit den 5 ausgewdhlten Cut-off Werten. Die erste Spalte gibt die Teststiarkeparameter
von Endpunkt A, die zweite von Endpunkt B und die dritte von Endpunkt C wieder. n gibt die Anzahl der
Patient*innen an, die dem jeweiligen Feld der Vier-Felder-Tafel zugeordnet wurden.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; AUC (area under the curve), Fliche unter
der Kurve; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; NPV (negative predictive value), negativer Vorhersage-
wert; Spez, Spezifitit; PPV (postitive predictive value), positiver Vorhersagewert; Sens, Sensitivitit

C.3.1.4. PENK 4h postoperativ

Die bei 202 Patient*innen bestimmten, 4 Stunden postoperativ abgenommenen PENK-
Werte wiesen signifikante Unterschiede beim Vergleich der Gruppen mit und ohne AKI
im Stadium 1 bis 3 (84 pmol/l vs. 68 pmol/l, P < 0,001), im Stadium 2 bis 3 (94 pmol/l
vs. 73 pmol/l, P = 0,003) und im Stadium 3 (103 pmol/I vs. 73 pmol/l, P < 0,001) auf.

AKI bis kein AKI | AKI Stadium 1 | AKI Stadium 2 | AKI Stadium 3 P-Wert
POD 6 n =105 (52) n =74 (37) n=6@3) n=17 (8)
PENK 68 +£23 84 +£40 <0,001
4h post-OP 73 £28 94 + 57 0,003
in pmol/l 73 +28 103 = 64 <0,001

Tabelle 11 Vergleich der PENK-Konzentrationen 4h postoperativ zwischen Patient*innen unterschiedli-
cher AKI-Stadien bis zum sechsten postoperativen Tag

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; POD (post-operative day), postoperati-
ver Tag; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; post-OP, postoperativ
Kategorielle Variablen: n (%), kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

Sowohl die ROC von AKI-Stadium 1 bis 3 (AUC = 0,636 P < 0,001), als auch die von
AKI-Stadium 3 (AUC = 0,667, P = 0,023) zeigten signifikante Ergebnisse. Fiir AKI im
Stadium 2 bis 3 war die ROC bei einer AUC von 0,625 nicht signifikant (P = 0,052).

Die Sensitivitét befand sich bei einem Cut-off Wert fiir PENK von 80 pmol/l zu diesem
Zeitpunkt zwischen 0,43 und 0,59, die Spezifitit zwischen 0,68 und 0,73 (siehe Abbil-
dung 11).
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AKI Stadium 1-3

AKI Stadium 2-3

AKI Stadium 3

1,0 1,0 1,0
- 0,8 - 0,8 - 0,8
> 0,6 > 0,64 > 0,6+
€ 0,4 € 0,4 € 0,4
) o @
(/7] (/7] (72
0,2 0,2 0,2
AUC = 0,636 AUC = 0,625 AUC = 0,667
P < 0,001 P = 0,052 P =0,023
0,0 T T 0,0 N D 0,0 N .
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
(i’lgl\})g Kein AKI AKI Kein AKI AKI Kein AKI AKI
. (Stadium 0) | (Stadium 1-3) | (Stadium 0-1) | (Stadium 2-3) | (Stadium 0-2) | (Stadium 3)
in pmol/L
n=23 n=14 n=235 n=2 n =36 n=1
<50 NPV 0,62 NPV 0,95 NPV 0,97
Spez 0,22 Spez 0,20 Spez 0,20
n=282 n=2383 n=144 n=21 n =149 n=16
>50 PPV 0,50 PPV 0,13 PPV 0,10
- Sens 0,86 Sens 0,91 Sens 0,94
n =65 n =37 n=92 n=10 n=95 n=7
<70 NPV 0,64 NPV 0,90 NPV 0,93
Spez 0,62 Spez 0,51 Spez 0,51
n=40 n =60 n =87 n=13 n =90 n=10
>70 PPV 0,60 PPV 0,13 PPV 0,10
Sens 0,62 Sens 0,57 Sens 0,59
n="77 n=>55 n=121 n=11 n =125 n=7
<80 NPV 0,598 NPV 0,92 NPV 0,95
Spez 0,73 Spez 0,68 Spez 0,68
n=28 n=42 n=>58 n=12 n =60 n=10
>80 PPV 0,60 PPV 0,17 PPV 0,14
Sens 0,43 Sens 0,52 Sens 0,59
n=94 n="78 n=154 n=18 n=159 n=13
<100 NPV 0,55 NPV 0,90 NPV 0,92
Spez 0,90 Spez 0,86 Spez 0,86
n=11 n=19 n=25 n=5 n=26 n=4
>100 PPV 0,63 PPV 0,17 PPV 0,13
Sens 0,20 Sens 0,22 Sens 0,24
n=104 n=92 n=176 n=20 n=182 n=14
<150 NPV 0,55 NPV 0,90 NPV 0,93
Spez 0,90 Spez 0,98 Spez 0,98
n=1 n=5 n=3 n=3 n=3 n=3
>150 PPV 0,83 PPV 0,50 PPV 0,50
Sens 0,05 Sens 0,13 Sens 0,18

Abbildung 11 Testleistung von PENK 4h postoperativ fiir AKI bis zum sechsten postoperativen Tag

Bei der Tabelle handelt es sich um insgesamt 15 Vier-Felder-Tafeln, jeweils eine pro Kombination der drei
Primédrendpunkte mit den 5 ausgewihlten Cut-off Werten. Die erste Spalte gibt die Teststirkeparameter
von Endpunkt A, die zweite von Endpunkt B und die dritte von Endpunkt C wieder. n gibt die Anzahl der
Patient*innen an, die dem jeweiligen Feld der Vier-Felder-Tafel zugeordnet wurden.
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Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; AUC (area under the curve), Fliche unter
der Kurve; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; NPV (negative predictive value), negativer Vorhersage-
wert; Spez, Spezifitit; PPV (postitive predictive value), positiver Vorhersagewert; Sens, Sensitivitét

C.3.1.5. PENK 8h postoperativ

Die PENK-Werte 8 Stunden postoperativ wurden bei 186 Patient*innen bestimmt, wobei

sich diese signifikant zwischen Proband*innen mit und ohne AKI der Stadien 1 bis 3 (83

pmol/l vs. 63 pmol/l, P < 0,001), AKI der Stadien 2 bis 3 (93 pmol/l vs. 70 pmol/l, P <

0,001) und AKI im Stadium 3 (94 pmol/l vs. 71 pmol/l, P = 0,008) unterschieden.

AKI bis kein AKI | AKI Stadium 1 | AKI Stadium 2 | AKI Stadium 3 P-Wert
POD 6 n =96 (52) n =69 (37) n=74) n=14(8)
PENK 63 +23 83 +36 <0,001
8h post-OP 70 £ 30 93 +39 <0,001
in pmol/l 71 +31 94 1 38 0,008

Tabelle 12 Vergleich der PENK-Konzentrationen 8h postoperativ zwischen Patient*innen unterschiedli-

cher AKI-Stadien bis zum sechsten postoperativen Tag

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; POD (post-operative day), postoperati-
ver Tag; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; post-OP, postoperativ
Kategorielle Variablen: n (%), kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

Die ROCs zeigten sich allesamt signifikant pradiktiv fiir postoperatives AKI. Die AUC

betrug fiir AKI im Stadium 1 bis 3 0,682 (P < 0,001), fiir AKI im Stadium 2 bis 3 0,697
(P =0,003) und fiir AKI im Stadium 3 0,722 (P = 0,006).

Fiir einen PENK-Cut-off Wert von 80 pmol/I lag die Sensitivitit zwischen 0,47 und 0,64
bei einer Spezifitit von 0,70 bis 0,80 (siehe Abbildung 12).

AKI Stadium 1-3 AKI Stadium 2-3 AKI Stadium 3
1,0 1,0 1,0
0,8 0,84 0,8
> 0,6 > 0,6 > 0,6
£ 0,41 £ 0,41 £ 0,41
(/2] 2] 2]
0’2‘1“ AUC = 0,682 0.2 J_,—r AUC = 0,697 0.2 JJ AUC = 0,722
0.0 - P<|0,001 0,0 - P=|0,003 0.0 - P=|0,006

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat




%l;gtl\?g Kein AKI AKI Kein AKI AKI Kein AKI AKI
. (Stadium 0) | (Stadium 1-3) | (Stadium 0-1) | (Stadium 2-3) | (Stadium 0-2) | (Stadium 3)
in pmol/L

n=235 n=16 n=48 n=3 n =50 n=1
<50 NPV 0,69 NPV 0,94 NPV 0,98
Spez 0,37 Spez 0,29 Spez 0,29
n=61 n=74 n=117 n=18 n=122 n=13
>50 PPV 0,55 PPV 0,13 PPV 0,10
- Sens 0,82 Sens 0,86 Sens 0,93
n=64 n=235 n=95 n=4 n=97 n=2
<70 NPV 0,65 NPV 0,96 NPV 0,98
Spez 0,67 Spez 0,58 Spez 0,56
n=32 n=>55 n=70 n=17 n=75 n=12
>70 PPV 0,63 PPV 0,20 PPV 0,14
Sens 0,61 Sens 0,81 Sens 0,86
n=77 n=48 n=117 n=28 n=120 n=>5
<80 NPV 0,62 NPV 0,94 NPV 0,96
Spez 0,80 Spez 0,71 Spez 0,70
n=19 n=42 n =48 n=13 n=>52 n=9
>80 PPV 0,69 PPV 0,21 PPV 0,15
Sens 0,47 Sens 0,62 Sens 0,64
n =288 n=68 n=142 n=14 n =146 n=10
<100 NPV 0,56 NPV 0,91 NPV 0,94
Spez 0,92 Spez 0,86 Spez 0,85
n=38 n=22 n=23 n=7 n=26 n=4
>100 PPV 0,73 PPV 0,23 PPV 0,13
Sens 0,24 Sens 0,33 Sens 0,29
n=95 n=284 n =160 n=19 n=166 n=12
<150 NPV 0,53 NPV 0,89 NPV 0,93
Spez 0,99 Spez 0,97 Spez 0,97
n=1 n=6 n=>5 n=2 n=6 n=1
>150 PPV 0,86 PPV 0,29 PPV 0,14
Sens 0,07 Sens 0,10 Sens 0,07

Abbildung 12 Testleistung von PENK 8h postoperativ fiir AKI bis zum sechsten postoperativen Tag

Bei der Tabelle handelt es sich um insgesamt 15 Vier-Felder-Tafeln, jeweils eine pro Kombination der drei
Primirendpunkte mit den 5 ausgewdéhlten Cut-off Werten. Die erste Spalte gibt die Teststirkeparameter
von Endpunkt A, die zweite von Endpunkt B und die dritte von Endpunkt C wieder. n gibt die Anzahl der
Patient*innen an, die dem jeweiligen Feld der Vier-Felder-Tafel zugeordnet wurden.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; AUC (area under the curve), Fliche unter
der Kurve; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; NPV (negative predictive value), negativer Vorhersage-
wert; Spez, Spezifitit; PPV (postitive predictive value), positiver Vorhersagewert; Sens, Sensitivitit

C.3.1.6. PENK 12h postoperativ

Die bei 197 Patient*innen bestimmten 12 Stunden postoperativen PENK-Werte unter-

schieden sich signifikant zwischen Proband*innen mit und ohne AKI im Stadium 1 bis 3
(83 pmol/l vs. 61 pmol/l, P < 0,001), AKI im Stadium 2 bis 3 (93 pmol/l vs. 69 pmol/l,
P <0,001) und AKI im Stadium 3 (99 pmol/l vs. 69 pmol/l, P < 0,001).
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AKTI bis kein AKI | AKI Stadium 1 | AKI Stadium 2 | AKI Stadium 3 P-Wert
POD 6 n =100 (51) n =74 (38) n=6(@3) n=17 (9)
PENK 61 £22 83 +£40 <0,001
12h post-OP 69 £ 30 93 +51 <0,001
in pmol/ 69 + 31 99 + 51 <0,001

Tabelle 13 Vergleich der PENK-Konzentrationen 12h postoperativ zwischen Patient*innen unterschiedli-
cher AKI-Stadien bis zum sechsten postoperativen Tag

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; POD (post-operative day), postoperati-
ver Tag; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; post-OP, postoperativ

Kategorielle Variablen: n (%), kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

Zum zwolf Stunden postoperativen Zeitpunkt waren die ROCs fiir AKI-Stadium 1 bis 3
(AUC = 0,682, P < 0,001), fiir AKI-Stadium 2 bis 3 (AUC = 0,653, P < 0,001) und fiir
AKI-Stadium 3 (AUC = 0,700, P = 0,006) signifikant pradiktiv. Die Sensitivitit lag fiir

einen Cut-off Wert von 80 pmol/l zwischen 0,39 und 0,53 bei einer Spezifitit von 0,74

bis 0,82.
AKI Stadium 1-3 AKI Stadium 2-3 AKI Stadium 3
1,0 1,0 1,0
- 0,84 - 0,8 - 0,8
S 0,6- 3 0,6 S 0,6-
€ 0,4 € 0,4 € 0,4
© @ )
(/7] (/2] (/7]
0.2 AUC = 0,682 0.2 r AUC = 0,653 0.2+ AUC = 0,700
P < 0,001 P=0,017 P = 0,006
0,0 N . 0,0 . . 0,0 | e —
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
Cl)lg;g Kein AKI AKI Kein AKI AKI Kein AKI AKI
. (Stadium 0) (Stadium 1-3) (Stadium 0-1) | (Stadium 2-3) | (Stadium 0-2) | (Stadium 3)
in pmol/L
n=238 n=17 n=>51 n=4 n=>53 n=2
<50 NPV 0,69 NPV 0,93 NPV 0,96
Spez 0,38 Spez 0,29 Spez 0,29
n=62 n =280 n=123 n=19 n=127 n=15
>50 PPV 0,56 PPV 0,13 PPV 0,11
Sens 0,83 Sens 0,83 Sens 0,88
n=75 n=42 n=109 n=3y n=112 n=>5
<70 NPV 0,64 NPV 0,93 NPV 0,96
Spez 0,75 Spez 0,63 Spez 0,62
n=25 n=>55 n=065 n=15 n =68 n=12
>70 PPV 0,69 PPV 0,19 PPV 0,15
Sens 0,57 Sens 0,65 Sens 0,71
n=_82 n=59 n=129 n=12 n=133 n=38
<80 NPV 0,58 NPV 0,92 NPV 0,94
Spez 0,82 Spez 0,74 Spez 0,74
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n=18 n =38 n=45 n=11 n =47 n=9
>80 PPV 0,68 PPV 0,20 PPV 0,16
Sens 0,39 Sens 0,48 Sens 0,53
n=92 n=75 n=150 n=17 n =155 n=12
<100 NPV 0,55 NPV 0,90 NPV 0,93
Spez 0,92 Spez 0,86 Spez 0,86
n=28 n=22 n=24 n=6 n=25 n=>5
>100 PPV 0,73 PPV 0,20 PPV 0,17
Sens 0,23 Sens 0,26 Sens 0,29
n=100 n=389 n=170 n=19 n=175 n=14
<150 NPV 0,53 NPV 0,90 NPV 0,93
Spez 1,00 Spez 0,98 Spez 0,97
n=0 n=3_§ n=4 n=4 n=>5 n=3
>150 PPV 1,00 PPV 0,50 PPV 0,38
Sens 0,08 Sens 0,17 Sens 0,18

Abbildung 13 Testleistung von PENK 12h postoperativ fiir AKI bis zum sechsten postoperativen Tag

Bei der Tabelle handelt es sich um insgesamt 15 Vier-Felder-Tafeln, jeweils eine pro Kombination der drei
Primérendpunkte mit den 5 ausgewihlten Cut-off Werten. Die erste Spalte gibt die Teststirkeparameter
von Endpunkt A, die zweite von Endpunkt B und die dritte von Endpunkt C wieder. n gibt die Anzahl der
Patient*innen an, die dem jeweiligen Feld der Vier-Felder-Tafel zugeordnet wurden.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; AUC (area under the curve), Fliche unter
der Kurve; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; NPV (negative predictive value), negativer Vorhersage-
wert; Spez, Spezifitit; PPV (postitive predictive value), positiver Vorhersagewert; Sens, Sensitivitét

C.3.1.7. PENK 24h postoperativ

24 Stunden postoperativ zeigten sich signifikante Unterschiede der PENK-Werte zwi-
schen Patient*innen mit und ohne postoperativem AKI im Stadium 1 bis 3 (85 pmol/l vs.
60 pmol/l, P < 0,001), AKI im Stadium 2 bis 3 (93 pmol/I vs. 68 pmol/l, P = 0,004) und
AKI im Stadium 3 (101 pmol/l vs. 68 pmol/l, P < 0,001).

AKI bis kein AKI | AKI Stadium 1 [ AKI Stadium 2 | AKI Stadium 3 | , o
POD 6 n=84(52) | n=55(34) n=64) n =17 (10)
PENK 60 + 18 85 + 48 <0,001
24h post-OP 68 + 33 93 + 54 0,004
in pmol/l 68 + 33 101 + 58 <0,001

Tabelle 14 Vergleich der PENK-Konzentrationen 24h postoperativ zwischen Patient*innen unterschiedli-
cher AKI-Stadien bis zum sechsten postoperativen Tag

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; POD (post-operative day), postoperati-
ver Tag; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; post-OP, postoperativ
Kategorielle Variablen: n (%), kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

Die ROCs von AKI-Stadium 1 bis 3 (AUC =0,656, P <0,001) und AKI-Stadium 3 (AUC
= 0,681, P = 0,015) waren signifikant pridiktiv, wihrend die fiir AKI-Stadium 2 bis 3
(AUC = 0,625, P =0,055) dies nicht war.
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Fir den PENK-Cut-off Wert von 80 pmol/l lag die Sensitivitit in den signifikanten

Gruppe n zwischen 0,39 und 0,59 und die Spezifitit zwischen 0,80 und 0,89 (vergleiche
Abbildung 14).

AKI Stadium 1-3

AKI Stadium 2-3

AKI Stadium 3

1,0 1,0 1,0
0,8 0,8 0,8
= 06 )rr/_r'“ > 06 o = 06 —Hj
£ 0,4 £ 0,4 20,4
O O O
(/2] J_J_H (/7] (2]
0,2+ 0,2 0,2
AUC = 0,656 AUC = 0,625 AUC = 0,681
P < 0,001 P = 0,055 P=0,015
0,0 I . — 0,0 I . 0,0 I .
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
(I:’lg;)g Kein AKI AKI Kein AKI AKI Kein AKI AKI
. (Stadium 0) (Stadium 1-3) (Stadium 0-1) | (Stadium 2-3) | (Stadium 0-2) | (Stadium 3)
in pmol/L
n=32 n=19 n=44 n=7 n=47 n=4
<50 NPV 0,63 NPV 0,86 NPV 0,92
Spez 0,38 Spez 0,32 Spez 0,32
n=>52 n=59 n=95 n=16 n=98 n=13
>50 PPV 0,53 PPV 0,14 PPV 0,12
- Sens 0,76 Sens 0,70 Sens 0,77
n=63 n=237 n=90 n=10 n=94 n=6
<70 NPV 0,63 NPV 0,90 NPV 0,94
Spez 0,75 Spez 0,65 Spez 0,65
n=21 n=41 n=49 n=13 n=>51 n=11
>70 PPV 0,66 PPV 0,21 PPV 0,18
Sens 0,53 Sens 0,57 Sens 0,65
n=75 n =48 n=111 n=12 n=116 n=7
<80 NPV 0,61 NPV 0,90 NPV 0,94
Spez 0,89 Spez 0,80 Spez 0,80
n=9 n =30 n=28 n=11 n=29 n=10
>80 PPV 0,77 PPV 0,28 PPV 0,26
Sens 0,39 Sens 0,48 Sens 0,59
n =380 n=>58 n=123 n=15 n=128 n=10
<100 NPV 0,58 NPV 0,89 NPV 0,93
Spez 0,95 Spez 0,89 Spez 0,88
n=4 n=20 n=16 n=28 n=17 n=7
>100 PPV 0,83 PPV 0,33 PPV 0,29
Sens 0,26 Sens 0,35 Sens 0,41
n=_84 n=72 n=135 n=21 n=141 n=15
<150 NPV 0,54 NPV 0,87 NPV 0,90
Spez 1,00 Spez 0,97 Spez 0,97
n=0 n==6 n=4 n=2 n=4 n=2
>150 PPV 1,00 PPV 0,33 PPV 0,33
Sens 0,08 Sens 0,09 Sens 0,12

Abbildung 14 Testleistung von PENK 24h postoperativ fiir AKI bis zum sechsten postoperativen Tag
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Bei der Tabelle handelt es sich um insgesamt 15 Vier-Felder-Tafeln, jeweils eine pro Kombination der drei
Primirendpunkte mit den 5 ausgewdhlten Cut-off Werten. Die erste Spalte gibt die Teststirkeparameter
von Endpunkt A, die zweite von Endpunkt B und die dritte von Endpunkt C wider. n gibt die Anzahl der
Patient*innen an, die dem jeweiligen Feld der Vier-Felder-Tafel zugeordnet wurden.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; AUC (area under the curve), Fldche unter
der Kurve; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; NPV (negative predictive value), negativer Vorhersage-
wert; Spez, Spezifitit; PPV (postitive predictive value), positiver Vorhersagewert; Sens, Sensitivitét

C.3.1.8. PENK 48h postoperativ

Die bei 133 Patient*innen 48 Stunden postoperativ bestimmten PENK-Werte waren im
Vergleich mit und ohne AKI im Stadium 1 bis 3 (92 pmol/l vs. 55 pmol/l, P < 0,001),
AKI im Stadium 2 bis 3 (100 pmol/I vs. 68 pmol/l, P = 0,002) und AKI im Stadium 3 (96
pmol/l vs. 69 pmol/l, P = 0,027) signifikant erhoht.

AKI bis kein AKI | AKI Stadium 1 | AKI Stadium 2 | AKI Stadium 3 P-Wert
POD6 | n-70(53) | n=43(32) n=>54) n=15(11)
PENK 55+19 92 + 54 <0,001
48h post-OP 68 =37 100 £ 62 0,002
in pmol/l 69 + 39 96 + 67 0,027

Tabelle 15 Vergleich der PENK-Konzentrationen 48h postoperativ zwischen Patient*innen unterschiedli-
cher AKI-Stadien bis zum sechsten postoperativen Tag

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; POD (post-operative day), postoperati-
ver Tag; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; post-OP, postoperativ
Kategorielle Variablen: n (%), kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

Sowohl die ROC von AKI-Stadium 1 bis 3 (AUC = 0,752, P < 0,001), als auch die von
AKI-Stadium 2 bis 3 (AUC = 0,704, P = 0,004) und AKI-Stadium 3 (AUC = 0,657, P =
0,049) zeigten signifikante Ergebnisse.

Die Sensitivitét befand sich bei einem Cut-off Wert fiir PENK von 80 pmol/l zu diesem
Zeitpunkt zwischen 0,48 und 0,60, die Spezifitit zwischen 0,78 und 0,93 (siehe Abbil-
dung 15).

AKI Stadium 1-3 AKI Stadium 2-3 AKI Stadium 3
1,0 1,0 1,0
0,8 0,8 0,8
> 0,6+ > 0,6 > 0,6
2 0,4 2 0,4 2 0,4
@ @ @
/2] 2] (7]
0.2 AUC = 0,752 0.2 J AUC = 0,704 0.2 JJ AUC = 0,657
P<0 P - 0,004 P - 0,049
0,0 | — |0 = 0,0 T T 0,0 T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
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%‘E;g Kein AKI AKI Kein AKI AKI Kein AKI AKI
. (Stadium 0) (Stadium 1-3) | (Stadium 0-1) | (Stadium 2-3) | (Stadium 0-2) | (Stadium 3)
in pmol/L

n=31 n=10 n=239 n=2 n =39 n=2
<50 NPV 0,76 NPV 0,95 NPV 0,95
Spez 0,44 Spez 0,35 Spez 0,33
n=39 n=1>53 n=74 n=18 n=79 n=3
>50 PPV 0,58 PPV 0,20 PPV 0,14
- Sens 0,84 Sens 0,90 Sens 0,87
n=63 n=24 n=2_81 n=6 n=_82 n=>5
<70 NPV 0,72 NPV 0,93 NPV 0,94
Spez 0,90 Spez 0,72 Spez 0,70
n=7 n=39 n=32 n=14 n=36 n=10
>70 PPV 0,85 PPV 0,30 PPV 0,22
Sens 0,62 Sens 0,70 Sens 0,67
n =65 n=233 n =90 n=28 n=92 n=6
<80 NPV 0,66 NPV 0,92 NPV 0,94
Spez 0,93 Spez 0,80 Spez 0,78
n=>5 n =30 n=23 n=12 n=26 n=9
>80 PPV 0,86 PPV 0,34 PPV 0,26
Sens 0,48 Sens 0,60 Sens 0,60
n=068 n=44 n=99 n=13 n=101 n=11
<100 NPV 0,61 NPV 0,88 NPV 0,90
Spez 0,97 Spez 0,88 Spez 0,86
n=2 n=19 n=14 n=7 n=17 n=7
>100 PPV 0,91 PPV 0,33 PPV 0,19
Sens 0,30 Sens 0,35 Sens 0,27
n="70 n=>56 n=109 n=17 n=113 n=13
<150 NPV 0,56 NPV 0,87 NPV 0,90
Spez 1,00 Spez 0,97 Spez 0,96
n=0 n=7 n=4 n=3 n=>5 n=2
>150 PPV 1,00 PPV 0,43 PPV 0,29
Sens 0,11 Sens 0,15 Sens 0,13

Abbildung 15 Testleistung von PENK 48h postoperativ fiir AKI bis zum sechsten postoperativen Tag

Bei der Tabelle handelt es sich um insgesamt 15 Vier-Felder-Tafeln, jeweils eine pro Kombination der drei
Primirendpunkte mit den 5 ausgewdéhlten Cut-off Werten. Die erste Spalte gibt die Teststirkeparameter
von Endpunkt A, die zweite von Endpunkt B und die dritte von Endpunkt C wieder. n gibt die Anzahl der
Patient*innen an, die dem jeweiligen Feld der Vier-Felder-Tafel zugeordnet wurden.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; AUC (area under the curve), Fldche unter
der Kurve; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; NPV (negative predictive value), negativer Vorhersage-
wert; Spez, Spezifitit; PPV (postitive predictive value), positiver Vorhersagewert; Sens, Sensitivitit

C.3.2. Vorhersage von AKI bis zum ersten postoperativen Tag durch PENK
C.3.2.1. PENK prioperativ

Die priaoperativen PENK-Werte wurden bei 249 Patient*innen bestimmt, wobei sich
diese signifikant zwischen Proband*innen mit und ohne AKI der Stadien 2 bis 3 (95

pmol/l vs. 73 pmol/l, P = 0,047) unterschieden.
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AKI bis kein AKI | AKI Stadium 1 [ AKI Stadium 2 | AKI Stadium 3 [, oo
POD1 | p=201(81)| n=31(12) n=4(2) n=13(5)
PENK 73 + 45 82 + 42 0.236
pri-OP 73 + 44 95 + 45 0,047
in pmol/l 74 + 44 93 + 42 0.126

Tabelle 16 Vergleich prioperativer PENK-Konzentrationen zwischen Patient*innen unterschiedlicher
AKI-Stadien bis zum ersten postoperativen Tag

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; POD (post-operative day), postoperati-
ver Tag; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; pra-OP, prioperativ
Kategorielle Variablen: n (%), kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

Die ROC:s der prioperativen PENK-Werte zeigten sich fiir AKI im Stadium 2 bis 3 (AUC
= 0,670, P = 0,019) und AKI im Stadium 3 (AUC = 0,677, P = 0,031) als signifikant

pradiktiv fiir AKI bis zum ersten postoperativen Tag.

Fiir einen Cut-off Wert von 80 pmol/l bei PENK lag die Sensitivitit der verschiedenen
AKI-Stadien zwischen 0,41 und 0,62 bei einer Spezifitit von 0,72 bis 0,73.

AKI Stadium 1-3 AKI Stadium 2-3 AKI Stadium 3
1,0 1,0 1,0
- 0,8 - 0,8 J - 0,8
> 06 j_r > 0,6 _,—'J— > 06 ’_H
£ 0,4 £ 0,4 20,4
o [ [
(/2] (/7] (2]
0,2 0,2 0,2
AUC = 0,560 AUC = 0,670 AUC = 0,677
P=0,196 P =0,019 P = 0,031
0,0 I . — 0,0 I . 0,0 I .
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
(I:’lgl-\(l)g Kein AKI AKI Kein AKI AKI Kein AKI AKI
. (Stadium 0) (Stadium 1-3) | (Stadium 0-1) | (Stadium 2-3) | (Stadium 0-2) | (Stadium 3)
in pmol/L
n=>53 n=15 n =65 n=3 n =66 n=2
<50 NPV 0,78 NPV 0,96 NPV 0,97
Spez 0,26 Spez 0,28 Spez 0,28
n =148 n=33 n=167 n=14 n=170 n=11
>5(0 PPV 0,18 PPV 0,08 PPV 0,09
- Sens 0,69 Sens 0,82 Sens 0,70
n=122 n=25 n=141 n=6 n=143 n=4
<70 NPV 0,83 NPV 0,96 NPV 0,97
Spez 0,61 Spez 0,61 Spez 0,72
n=79 n=23 n=91 n=11 n=93 n=9
>70 PPV 0,23 PPV 0,11 PPV 0,11
Sens 0,48 Sens 0,59 Sens 0,62
n =147 n=28 n=168 n="7 n=170 n=>5
<80 NPV 0,84 NPV 0,96 NPV 0,97
Spez 0,73 Spez 0,72 Spez 0,72
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n=54 n=20 n=64 n=10 n =66 n=28
>80 PPV 0,27 PPV 0,14 PPV 0,11
Sens 0,41 Sens 0,59 Sens 0,62
n=176 n=34 n =201 n=9 n =203 n=7
<100 NPV 0,84 NPV 0,96 NPV 0,97
Spez 0,88 Spez 0,87 Spez 0,86
n=25 n=14 n=31 n=28 n=233 n=6
>100 PPV 0,36 PPV 0,21 PPV 0,15
Sens 0,29 Sens 0,47 Sens 0,46
n=193 n=45 n=223 n=15 n =226 n=12
<150 NPV 0,81 NPV 0,94 NPV 0,95
Spez 0,96 Spez 0,96 Spez 0,96
n=28 n=3 n=9 n=2 n=10 n=1
>150 PPV 0,27 PPV 0,18 PPV 0,09
Sens 0,06 Sens 0,12 Sens 0,08

Abbildung 16 Testleistung vom prdoperativen PENK fiir AKI bis zum ersten postoperativen Tag

Bei der Tabelle handelt es sich um insgesamt 15 Vier-Felder-Tafeln, jeweils eine pro Kombination der drei
Primérendpunkte mit den 5 ausgewihlten Cut-off Werten. Die erste Spalte gibt die Teststirkeparameter
von Endpunkt A, die zweite von Endpunkt B und die dritte von Endpunkt C wieder. n gibt die Anzahl der
Patient*innen an, die dem jeweiligen Feld der Vier-Felder-Tafel zugeordnet wurden.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; AUC (area under the curve), Fldche unter
der Kurve; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; NPV (negative predictive value), negativer Vorhersage-
wert; Spez, Spezifitit; PPV (postitive predictive value), positiver Vorhersagewert; Sens, Sensitivitét

C.3.2.2. PENK bei Narkoseeinleitung
Fiir postoperatives Nierenversagen bis zum ersten Tag zeigte sich fiir die bei Narkoseein-

leitung abgenommenen PENK-Werte zwischen keiner Gruppe ein signifikanter Unter-

schied.

AKI bis kein AKI | AKI Stadium 1 | AKI Stadium 2 | AKI Stadium 3 P-Wert
POD1 |,-180(80)| n=31(14) n=3(1) n=11(5)
PENK 88 +49 98 +42 0,203
Narkoseein- 89 + 48 103 + 34 0,306
leitung
in pmol/l 89 +48 103 £33 0,367

Tabelle 17 Vergleich der PENK-Konzentrationen bei Narkoseeinleitung zwischen Patient*innen unter-
schiedlicher AKI-Stadien bis zum ersten postoperativen Tag

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; POD (post-operative day), postoperati-
ver Tag; PENK, Proenkephalin A AS 119-159
Kategorielle Variablen: n (%), kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

Dahingegen erwies sich die ROC fiir AKI-Stadium 2 bis 3 (AUC = 0,659, P = 0,046) als
signifikant pradiktiv. Fir einen Cut-off Wert von 80 pmol/l lag bei dieser Gruppe die
Sensitivitit bei 0,79 und die Spezifitit bei 0,54.
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AKI Stadium 1-3

AKI Stadium 2-3

AKI Stadium 3

1,0 1,0 1,0
- 0,8 - 0,8 - 0,8
> 0,6 > 0,64 > 0,6+
2 0,41 2 0,4 2 0,4
) o @
(/7] (/7] (72
0,2 0,2 0,2
AUC = 0,589 AUC = 0,659 AUC = 0,673
P = 0,065 P = 0,046 P = 0,053
0,0 N . 0,0 N D 0,0 N .
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
(I:’lg;)g Kein AKI AKI Kein AKI AKI Kein AKI AKI
in pmol/L. (Stadium 0) (Stadium 1-3) | (Stadium 0-1) | (Stadium 2-3) | (Stadium 0-2) | (Stadium 3)
n=19 n=3 n=22 n=0 n=22 n=0
<50 NPV 0,86 NPV 1,00 NPV 1,00
Spez 0,11 Spez 0,10 Spez 0,10
n=161 n=42 n=189 n=14 n=192 n=11
>5(0 PPV 0,21 PPV 0,07 PPV 0,05
- Sens 0,93 Sens 1,00 Sens 1,00
n=65 n=11 n=74 n=2 n=75 n=1
<70 NPV 0,86 NPV 0,97 NPV 0,99
Spez 0,36 Spez 0,35 Spez 0,35
n=115 n=34 n=137 n=12 n=139 n=10
>70 PPV 0,23 PPV 0,08 PPV 0,07
Sens 0,76 Sens 0,86 Sens 0,91
n=98 n=19 n=114 n=3 n=115 n=2
<80 NPV 0,84 NPV 0,97 NPV 0,98
Spez 0,54 Spez 0,54 Spez 0,54
n=282 n=26 n=97 n=11 n=99 n=9
>80 PPV 0,24 PPV 0,10 PPV 0,08
Sens 0,58 Sens 0,79 Sens 0,82
n=137 n =30 n=159 n=28 n=161 n=6
<100 NPV 0,82 NPV 0,95 NPV 0,96
Spez 0,76 Spez 0,75 Spez 0,75
n=43 n=15 n=>52 n=6 n=2>53 n=>5
>100 PPV 0,26 PPV 0,10 PPV 0,09
Sens 0,33 Sens 0,43 Sens 0,46
n=170 n=238 n=196 n=12 n=198 n=10
<150 NPV 0,82 NPV 0,94 NPV 0,95
Spez 0,94 Spez 0,93 Spez 0,93
n=10 n=7 n=15 n=2 n=16 n=1
>150 PPV 0,41 PPV 0,12 PPV 0,06
Sens 0,16 Sens 0,14 Sens 0,09

Abbildung 17 Testleistung von PENK bei Narkoseeinleitung fiir AKI bis zum ersten postoperativen Tag

Bei der Tabelle handelt es sich um insgesamt 15 Vier-Felder-Tafeln, jeweils eine pro Kombination der drei
Primédrendpunkte mit den 5 ausgewihlten Cut-off Werten. Die erste Spalte gibt die Teststirkeparameter
von Endpunkt A, die zweite von Endpunkt B und die dritte von Endpunkt C wieder. n gibt die Anzahl der
Patient*innen an, die dem jeweiligen Feld der Vier-Felder-Tafel zugeordnet wurden.
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Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; AUC (area under the curve), Fliche unter
der Kurve; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; NPV (negative predictive value), negativer Vorhersage-
wert; Spez, Spezifitit; PPV (postitive predictive value), positiver Vorhersagewert; Sens, Sensitivitit

C.3.2.3. PENK unmittelbar postoperativ

Das unmittelbar postoperativ, bei 229 Patient*innen abgenommene PENK zeigte signifi-
kante Unterschiede zwischen Patient*innen mit und ohne AKI im Stadium 1 bis 3 (87
pmol/l vs. 73 pmol/l, P = 0,027) und AKI im Stadium 3 (99 pmol/l vs. 75 pmol/l, P =

0,045) bis zum ersten postoperativen Tag.

AKI bis kein AKI | AKI Stadium 1 | AKI Stadium 2 | AKI Stadium 3 P-Wert
POD 1 n =186 (81) n=230(13) n=3(1) n=10 4)
PENK 73 £ 37 87 +139 0,027
Oh post-OP 74 + 37 94 + 49 0,070
in pmol/l 75 +37 99 51 0,045

Tabelle 18 Vergleich der PENK-Konzentrationen unmittelbar postoperativ zwischen Patient*innen unter-
schiedlicher AKI-Stadien bis zum ersten postoperativen Tag

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; POD (post-operative day), postoperati-
ver Tag; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; post-OP, postoperativ
Kategorielle Variablen: n (%), kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

Einzig signifikant war die ROC fiir AKI-Stadium 1 bis 3 bis zum ersten postoperativen
Tag mit einer AUC von 0,626 (P = 0,010), wéahrend die ROCS fiir AKI im Stadium 2 bis
3 bzw. Stadium 3 mit AUCs von 0,607 bzw. 0,627 dies nicht waren.

Fiir AKI-Stadium 1 bis 3 lag die Sensitivitit bei 0,56 und die Spezifitit bei 0,70 bei einem
Cut-off Wert fiir PENK von 80 pmol/I.

AKI Stadium 1-3 AKI Stadium 2-3 AKI Stadium 3
1,0 1,0 1,0
0,8 0,8 0,8
> 0,6+ > 0,6 > 0,6
2 0,4- £ 0,4- € 0,4-
[}] [}] [}]
n n n
0,2 0,2 0,2
AUC = 0,626 AUC = 0,607 AUC = 0,627
P =0,010 P =0,196 P=0,176
0,0 | e — 0,0 T T 0,0 T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
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C;E;g Kein AKI AKI Kein AKI AKI Kein AKI AKI
. (Stadium 0) (Stadium 1-3) | (Stadium 0-1) | (Stadium 2-3) | (Stadium 0-2) | (Stadium 3)
in pmol/L

n=40 n=7 n=44 n=3 n=45 n=2
<50 NPV 0,85 NPV 0,94 NPV 0,96
Spez 0,22 Spez 0,20 Spez 0,21
n=146 n=36 n=172 n=10 n=174 n=38
>50 PPV 0,20 PPV 0,06 PPV 0,04
- Sens 0,84 Sens 0,77 Sens 0,80
n=115 n=14 n=124 n=>5 n=125 n=4
<70 NPV 0,89 NPV 0,96 NPV 0,97
Spez 0,62 Spez 0,57 Spez 0,57
n=71 n=29 n=92 n=3 n=9 n=6
>70 PPV 0,29 PPV 0,08 PPV 0,06
Sens 0,67 Sens 0,62 Sens 0,60
n=130 n=19 n=144 n=>5 n =145 n=4
<80 NPV 0,87 NPV 0,97 NPV 0,97
Spez 0,70 Spez 0,67 Spez 0,66
n=>56 n=24 n=72 n=3 n=74 n=6
>80 PPV 0,30 PPV 0,10 PPV 0,08
Sens 0,56 Sens 0,62 Sens 0,60
n=162 n=31 n=186 n=7 n=188 n=5
<100 NPV 0,84 NPV 0,96 NPV 0,97
Spez 0,87 Spez 0,86 Spez 0,86
n=24 n=12 n=30 n=6 n=231 n=5
>100 PPV 0,33 PPV 0,17 PPV 0,14
Sens 0,28 Sens 0,46 Sens 0,50
n=179 n=39 n =207 n=11 n=210 n=38
<150 NPV 0,82 NPV 0,95 NPV 0,96
Spez 0,96 Spez 0,96 Spez 0,96
n=7 n=4 n=9 n=2 n=9 n=2
>150 PPV 0,36 PPV 0,18 PPV 0,18
Sens 0,09 Sens 0,15 Sens 0,20

Abbildung 18 Testleistung vom unmittelbar postoperativen PENK fiir AKI bis zum ersten postoperativen
Tag

Bei der Tabelle handelt es sich um insgesamt 15 Vier-Felder-Tafeln, jeweils eine pro Kombination der drei
Primirendpunkte mit den 5 ausgewdhlten Cut-off Werten. Die erste Spalte gibt die Teststirkeparameter
von Endpunkt A, die zweite von Endpunkt B und die dritte von Endpunkt C wieder. n gibt die Anzahl der
Patient*innen an, die dem jeweiligen Feld der Vier-Felder-Tafel zugeordnet wurden.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; AUC (area under the curve), Fliche unter
der Kurve; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; NPV (negative predictive value), negativer Vorhersage-
wert; Spez, Spezifitit; PPV (postitive predictive value), positiver Vorhersagewert; Sens, Sensitivitit

C.3.2.4. PENK 4h postoperativ
Fiir postoperatives Nierenversagen bis zum ersten Tag zeigte sich fiir die 4 Stunden post-
operativ abgenommenen PENK-Werte ein signifikanter Unterschied zwischen Pati-

ent*innen mit und ohne AKI im Stadium 1 bis 3 (85 pmol/l vs. 73 pmol/l, P = 0,050).
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AKI bis kein AKI | AKI Stadium I [ AKI Stadium 2 [ AKI Stadium 3 [ , o
POD1 |,-164(81)| n=27(13) n=3() n=84)
PENK 73 + 34 85 +29 0.050
4h post-OP 74 + 33 88 + 33 0.174
in pmol/l 75 + 33 93 + 34 0.129

Tabelle 19 Vergleich der PENK-Konzentrationen 4h postoperativ zwischen Patient*innen unterschiedli-
cher AKI-Stadien bis zum ersten postoperativen Tag

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; POD (post-operative day), postoperati-
ver Tag; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; post-OP, postoperativ
Kategorielle Variablen: n (%), kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

Lediglich die ROC fiir AKI-Stadium 1 bis 3 (AUC = 0,647, p = 0,005) erwies sich als

signifikant préadiktiv fiir postoperatives AKI bis zum ersten Tag.

Die Sensitivitit lag dabei fiir einen Cut-off Wert von 80 pmol/l zwischen 0,55 und 0,64

bei einer Spezifitit von 0,67 bis 0,70.

AKI Stadium 1-3

AKI Stadium 2-3

AKI Stadium 3

1,0 1,0 1,0 ’_‘
0,8 - 0,8 J - 0,8
S 0,61 S 0,61 3 0,61
£ 0,4 £ 0,4 £ 0,4
) ) )
[72] (/2] (/2]
0,2+ 0,2+ 0,2+
AUC = 0,647 AUC = 0,659 AUC = 0,687
P = 0,005 P=0,076 P =0,074
0,0 T T T I 0,0 T T T T 0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitait 1 - Spezifitat 1 - Spezifitait
Cut-off . . .
PENK Kein AKI AKI Kein AKI AKI Kein AKI AKI
. (Stadium 0) (Stadium 1-3) | (Stadium 0-1) | (Stadium 2-3) | (Stadium 0-2) | (Stadium 3)
in pmol/L
n=232 n=>5 n=36 n=1 n =37 n=0
<50 NPV 0,87 NPV 0,97 NPV 1,00
Spez 0,20 Spez 0,19 Spez 0,19
n=132 n=33 n=155 n=10 n=157 n=8
>50 PPV 0,20 PPV 0,06 PPV 0,05
- Sens 0,87 Sens 0,91 Sens 1,00
n=289 n=13 n=98 n=4 n=99 n=3
<70 NPV 0,87 NPV 0,96 NPV 0,97
Spez 0,54 Spez 0,51 Spez 0,51
n=75 n=25 n=93 n=7 n =95 n=>5
>70 PPV 0,25 PPV 0,07 PPV 0,05
Sens 0,66 Sens 0,64 Sens 0,63
n=115 n=17 n=128 n=4 n=129 n=3
<80 NPV 0,87 NPV 0,97 NPV 0,98
Spez 0,70 Spez 0,67 Spez 0,67
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n=49 n=21 n=63 n="7 n =65 n=>5
>80 PPV 0,30 PPV 0,10 PPV 0,07
Sens 0,55 Sens 0,64 Sens 0,63
n=141 n=231 n=163 n=9 n=165 n=7
<100 NPV 0,82 NPV 0,95 NPV 0,96
Spez 0,86 Spez 0,85 Spez 0,85
n=23 n=7 n=28 n=2 n=29 n=1
>100 PPV 0,23 PPV 0,07 PPV 0,03
Sens 0,18 Sens 0,18 Sens 0,13
n=159 n=37 n=186 n=10 n=189 n=7
<150 NPV 0,81 NPV 0,95 NPV 0,96
Spez 0,97 Spez 0,97 Spez 0,97
n=>5 n=1 n=>5 n=1 n=>5 n=1
>150 PPV 0,17 PPV 0,17 PPV 0,17
Sens 0,03 Sens 0,09 Sens 0,13

Abbildung 19 Testleistung von PENK 4h postoperativ fiir AKI bis zum ersten postoperativen Tag

Bei der Tabelle handelt es sich um insgesamt 15 Vier-Felder-Tafeln, jeweils eine pro Kombination der drei
Primérendpunkte mit den 5 ausgewihlten Cut-off Werten. Die erste Spalte gibt die Teststirkeparameter
von Endpunkt A, die zweite von Endpunkt B und die dritte von Endpunkt C wieder. n gibt die Anzahl der
Patient*innen an, die dem jeweiligen Feld der Vier-Felder-Tafel zugeordnet wurden.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; AUC (area under the curve), Fldche unter
der Kurve; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; NPV (negative predictive value), negativer Vorhersage-
wert; Spez, Spezifitit; PPV (postitive predictive value), positiver Vorhersagewert; Sens, Sensitivitét

C.3.2.5. PENK 8h postoperativ
Fiir die 8 Stunden postoperativ abgenommenen PENK-Werte bestand ein signifikanter
Unterschied bei Patient*innen mit und ohne AKI im Stadium 1 bis 3 bis zum ersten post-

operativen Tag (92 pmol/l vs. 69 pmol/l, P < 0,001).

AKIDbis | kein AKI | AKIStadium 1 [ AKI Stadium 2 [ AKI Stadium 3 [, oo
POD 1 n =154 (83) n=23(12) n=4(2) n=5@3)
PENK 69 + 28 92 +39 <0,001
8h post-OP 72 +31 92 +35 0,056
in pmol/l 73+32 83+ 16 0,484

Tabelle 20 Vergleich der PENK-Konzentrationen 8h postoperativ zwischen Patient*innen unterschiedli-
cher AKI-Stadien bis zum ersten postoperativen Tag

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; POD (post-operative day), postoperati-
ver Tag; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; post-OP, postoperativ
Kategorielle Variablen: n (%), kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

Die ROCs zeigten sich signifikant pradiktiv fiir postoperatives AKI bis zum ersten Tag
fiir die AKI -Stadien 1 bis 3 0,696 (P < 0,001) und AKI-Stadien 2 bis 3 0,700 (P = 0,043).

Fiir einen PENK-Cut-off Wert von 80 pmol/l lag die Sensitivitdt zwischen 0,40 und 0,56
bei einer Spezifitit von 0,68 bis 0,71.
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AKI Stadium 1-3

AKI Stadium 2-3

AKI Stadium 3

1,0 1,0 1,0
- 0,8 - 0,8 - 0,8
> 0,6 > 0,64 > 0,6+
2 0,41 2 0,4 2 0,4
) o @
(/7] (/7] (72
0,2 0,2 0,2
AUC = 0,696 AUC = 0,700 AUC = 0,676
P < 0,001 P =0,043 P=0,179
0,0 T T 0,0 N D 0,0 N .
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
(I:’lg;)g Kein AKI AKI Kein AKI AKI Kein AKI AKI
. (Stadium 0) (Stadium 1-3) | (Stadium 0-1) | (Stadium 2-3) | (Stadium 0-2) | (Stadium 3)
in pmol/L
n=47 n=4 n=>50 n=1 n=>51 n=0
<50 NPV 0,92 NPV 0,98 NPV 1,00
Spez 0,31 Spez 0,28 Spez 0,28
n=107 n=28 n=127 n=28 n=130 n=>5
>5(0 PPV 0,21 PPV 0,06 PPV 0,04
- Sens 0,88 Sens 0,89 Sens 1,00
n=91 n=_8 n=97 n=2 n=98 n=1
<70 NPV 0,92 NPV 0,98 NPV 0,99
Spez 0,59 Spez 0,55 Spez 0,54
n=63 n=24 n =380 n=7 n=2_83 n=4
>70 PPV 0,28 PPV 0,08 PPV 0,05
Sens 0,75 Sens 0,78 Sens 0,80
n=110 n=15 n=121 n=4 n=122 n=3
<80 NPV 0,88 NPV 0,97 NPV 0,98
Spez 0,71 Spez 0,68 Spez 0,68
n=44 n=17 n =56 n=>5 n =59 n=2
>80 PPV 0,28 PPV 0,08 PPV 0,03
Sens 0,53 Sens 0,56 Sens 0,40
n=135 n=21 n=150 n=6 n=152 n=4
<100 NPV 0,87 NPV 0,96 NPV 0,97
Spez 0,88 Spez 0,85 Spez 0,84
n=19 n=11 n=27 n=3 n=29 n=1
>100 PPV 0,37 PPV 0,10 PPV 0,03
Sens 0,34 Sens 0,33 Sens 0,20
n=151 n=28 n=171 n=28 n=174 n=>5
<150 NPV 0,84 NPV 0,96 NPV 0,97
Spez 0,98 Spez 0,97 Spez 0,96
n=3 n=4 n=6 n=1 n="7 n=0
>150 PPV 0,57 PPV 0,14 PPV 0,00
Sens 0,13 Sens 0,11 Sens 0,00

Abbildung 20 Testleistung von PENK 8h postoperativ fiir AKI bis zum ersten postoperativen Tag

Bei der Tabelle handelt es sich um insgesamt 15 Vier-Felder-Tafeln, jeweils eine pro Kombination der drei
Primédrendpunkte mit den 5 ausgewihlten Cut-off Werten. Die erste Spalte gibt die Teststirkeparameter
von Endpunkt A, die zweite von Endpunkt B und die dritte von Endpunkt C wieder. n gibt die Anzahl der
Patient*innen an, die dem jeweiligen Feld der Vier-Felder-Tafel zugeordnet wurden.
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Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; AUC (area under the curve), Fldche unter
der Kurve; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; NPV (negative predictive value), negativer Vorhersage-
wert; Spez, Spezifitit; PPV (postitive predictive value), positiver Vorhersagewert; Sens, Sensitivitét

C.3.2.6. PENK 12h postoperativ

Zwischen den Patient*innen mit und ohne AKI im Stadium 1 bis 3 (91 pmol/l vs. 67
pmol/l, P < 0,001), AKI im Stadium 2 bis 3 (101 pmol/l vs. 70 pmol/l, P = 0,003) und
AKI im Stadium 3 (98 pmol/I vs. 70 pmol/l, P = 0,021) bis zum ersten postoperativen Tag
fanden sich signifikante Unterschiede in der Hohe des PENK-Wertes.

AKI bis kein AKI | AKI Stadium 1 | AKI Stadium 2 | AKI Stadium 3 “Wert
POD 1 n =160 (81) n=26(13) n=3(2) n=2384) P
PENK 67 +30 91 £40 <0,001

12h post-OP 70 £ 32 101 £48 0,003

in pmol/l 70 + 33 98 + 48 0,021

Tabelle 21 Vergleich der PENK-Konzentrationen 12h postoperativ zwischen Patient*innen unterschiedli-
cher AKI-Stadien bis zum ersten postoperativen Tag

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; POD (post-operative day), postoperati-
ver Tag; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; post-OP, postoperativ
Kategorielle Variablen: n (%), kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

Die ROC:s zeigten sich allesamt signifikant préadiktiv fiir postoperatives AKI bis zum ers-
ten Tag. Die AUC betrug fiir AKI im Stadium 1 bis 3 0,697 (P < 0,001), fiir AKI im
Stadium 2 bis 3 0,717 (p = 0,016) und fiir AKI im Stadium 3 0,708 (P = 0,046).

Die Sensitivitét befand sich bei einem Cut-off Wert fiir PENK von 80 pmol/l zu diesem
Zeitpunkt zwischen 0,54 und 0,64, die Spezifitit zwischen 0,73 und 0,78.

AKI Stadium 1-3 AKI Stadium 2-3 AKI Stadium 3
1,0 1,0 1,0
0,8 0,84 0,8+
> 0,67 > 0,67 > 0,6+
2 0,4- 2 0,41 2 0,41
[}] [}] [+]
n n n
0,2 0,2- 0,21]
AUC = 0,697 AUC = 0,717 AUC = 0,708
P < 0,001 P - 0016 P - 0,046
0,0 T T 0,0 . S 0,0 T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
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%‘E;g Kein AKI AKI Kein AKI AKI Kein AKI AKI
. (Stadium 0) (Stadium 1-3) | (Stadium 0-1) | (Stadium 2-3) | (Stadium 0-2) | (Stadium 3)
in pmol/L

n=>50 n=>5 n=>54 n=1 n=54 n=1
<50 NPV 0,91 NPV 0,98 NPV 0,98
Spez 0,31 Spez 0,29 Spez 0,29
n=110 n=32 n=132 n=10 n =135 n=7
>5(0 PPV 0,23 PPV 0,07 PPV 0,05
- Sens 0,87 Sens 0,91 Sens 0,88
n=106 n=11 n=114 n=3 n=115 n=2
<70 NPV 0,91 NPV 0,97 NPV 0,98
Spez 0,66 Spez 0,61 Spez 0,61
n=>54 n=26 n=72 n=3 n="74 n=6
>70 PPV 0,33 PPV 0,10 PPV 0,08
Sens 0,70 Sens 0,73 Sens 0,75
n=124 n=17 n=137 n=4 n=138 n=3
<80 NPV 0,88 NPV 0,97 NPV 0,98
Spez 0,78 Spez 0,74 Spez 0,73
n=36 n =20 n =49 n=7 n=>51 n=>5
>80 PPV 0,36 PPV 0,13 PPV 0,09
Sens 0,54 Sens 0,64 Sens 0,63
n=142 n=25 n=160 n=7 n=162 n=5
<100 NPV 0,85 NPV 0,96 NPV 0,98
Spez 0,89 Spez 0,86 Spez 0,86
n=18 n=12 n=26 n=4 n=27 n=3
>100 PPV 0,40 PPV 0,13 PPV 0,10
Sens 0,32 Sens 0,36 Sens 0,38
n=156 n=233 n=180 n=9 n=182 n=7
<150 NPV 0,83 NPV 0,95 NPV 0,96
Spez 0,98 Spez 0,97 Spez 0,96
n=4 n=4 n=6 n=2 n=7 n=1
>150 PPV 0,50 PPV 0,25 PPV 0,13
Sens 0,11 Sens 0,18 Sens 0,13

Abbildung 21 Testleistung von PENK 12h postoperativ fiir AKI bis zum ersten postoperativen Tag

Bei der Tabelle handelt es sich um insgesamt 15 Vier-Felder-Tafeln, jeweils eine pro Kombination der drei
Primirendpunkte mit den 5 ausgewdéhlten Cut-off Werten. Die erste Spalte gibt die Teststirkeparameter
von Endpunkt A, die zweite von Endpunkt B und die dritte von Endpunkt C wieder. n gibt die Anzahl der
Patient*innen an, die dem jeweiligen Feld der Vier-Felder-Tafel zugeordnet wurden.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; AUC (area under the curve), Fliche unter
der Kurve; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; NPV (negative predictive value), negativer Vorhersage-
wert; Spez, Spezifitit; PPV (postitive predictive value), positiver Vorhersagewert; Sens, Sensitivitit

C.3.2.7. PENK 24h postoperativ

Die PENK-Werte, welche 24 Stunden postoperativ bei 163 Patient*innen bestimmt wur-
den, zeigten zwischen Proband*innen mit und ohne AKI der Stadien 1 bis 3 (88 pmol/l
vs. 68 pmol/l, P = 0,005), AKI der Stadien 2 bis 3 (102 pmol/I vs. 69 pmol/l, P = 0,003)
und AKI im Stadium 3 (106 pmol/l vs. 70 pmol/l, P = 0,005) signifikante Unterschiede

fiir AKI bis zum ersten postoperativen Tag.
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AKI bis kein AKI | AKI Stadium 1 | AKI Stadium 2 | AKI Stadium 3 P-Wert
POD 1 n = 130 (80) n =20 (12) n=3(2) n=9(6)
PENK 68 + 34 88 £46 0,005
24h post-OP 69 + 35 102 +£52 0,003
in pmol/l 70 + 35 106 £ 57 0,005

Tabelle 22 Vergleich der PENK-Konzentrationen 24h postoperativ zwischen Patient*innen unterschiedli-
cher AKI-Stadien bis zum ersten postoperativen Tag

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; POD (post-operative day), postoperati-
ver Tag; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; post-OP, postoperativ
Kategorielle Variablen: n (%), kontinuierliche Variablen: Mittelwert + Standardabweichung

Die ROC:s fiir AKI-Stadium 1 bis 3 (AUC = 0,652, P = 0,008), Stadium 2 bis 3 (AUC =
0,724, P = 0,010) und Stadium 3 (AUC = 0,714, P = 0,024) waren signifikant pradiktiv

fiir AKI bis zum ersten postoperativen Tag.

Bei den signifikanten Gruppen lag die Sensitivitit fiir einen PENK Cut-off Wert von 80
pmol/l zwischen 0,53 bis 0,67 und die Spezifitit zwischen 0,78 und 0,81.

AKI Stadium 1-3 AKI Stadium 2-3 AKI Stadium 3
1,0 1,0 1,0 l
_ 08 i _ 08 — _ 08 |
> 06 > 06 _IJ > 06 J
g 0,4 £ 0,4 2 0,4
o O [
(/2] (/7] (2]
0,2 0,2 0,2
AUC = 0,652 AUC = 0,724 AUC = 0,714
P = 0,008 P =0,010 P =0,024
0,0 I . 0,0 I . 0,0 I .
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
(I:’lgl-\(l)g Kein AKI AKI Kein AKI AKI Kein AKI AKI
. (Stadium 0) (Stadium 1-3) | (Stadium 0-1) | (Stadium 2-3) | (Stadium 0-2) | (Stadium 3)
in pmol/L
n =46 n=5 n=50 n=1 n=50 n=1
<50 NPV 0,90 NPV 0,98 NPV 0,98
Spez 0,35 Spez 0,33 Spez 0,32
n=284 n=27 n =100 n=11 n=103 n=38
>5(0 PPV 0,24 PPV 0,10 PPV 0,07
- Sens 0,84 Sens 0,92 Sens 0,89
n=2385 n=15 n=96 n=4 n=97 n=3
<70 NPV 0,85 NPV 0,96 NPV 0,97
Spez 0,65 Spez 0,64 Spez 0,63
n=45 n=17 n =54 n=28 n=>56 n=6
>70 PPV 0,27 PPV 0,13 PPV 0,10
Sens 0,53 Sens 0,67 Sens 0,67
n =105 n=18 n=118 n=>5 n=120 n=3
<80 NPV 0,85 NPV 0,96 NPV 0,98
Spez 0,81 Spez 0,79 Spez 0,78
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n=25 n=14 n=32 n="7 n =333 n=6
>80 PPV 0,36 PPV 0,18 PPV 0,15
Sens 0,53 Sens 0,58 Sens 0,67
n=116 n=22 n=131 n=7 n=133 n=>5
<100 NPV 0,84 NPV 0,95 NPV 0,96
Spez 0,89 Spez 0,87 Spez 0,87
n=14 n=10 n=19 n=>5 n=20 n=4
>100 PPV 0,42 PPV 0,21 PPV 0,17
Sens 0,31 Sens 0,42 Sens 0,44
n=127 n=29 n=145 n=11 n =148 n=38
<150 NPV 0,81 NPV 0,93 NPV 0,95
Spez 0,98 Spez 0,97 Spez 0,97
n=3 n=3 n=>5 n=1 n=>5 n=1
>150 PPV 0,50 PPV 0,17 PPV 0,17
Sens 0,09 Sens 0,08 Sens 0,11

Abbildung 22 Testleistung von PENK 24h postoperativ fiir AKI bis zum ersten postoperativen Tag

Bei der Tabelle handelt es sich um insgesamt 15 Vier-Felder-Tafeln, jeweils eine pro Kombination der drei
Primérendpunkte mit den 5 ausgewihlten Cut-off Werten. Die erste Spalte gibt die Teststirkeparameter
von Endpunkt A, die zweite von Endpunkt B und die dritte von Endpunkt C wieder. n gibt die Anzahl der

Patient*innen an, die dem jeweiligen Feld der Vier-Felder-Tafel zugeordnet wurden.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; AUC (area under the curve), Fliche unter
der Kurve; PENK, Proenkephalin A AS 119-159; NPV (negative predictive value), negativer Vorhersage-

wert; Spez, Spezifitit; PPV (postitive predictive value), positiver Vorhersagewert; Sens, Sensitivitét
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C.3.3. Ubersicht PENK-Level

C.3.3.1. PENK nach Endpunkten

Das priaoperative PENK war, genauso wie das bei Narkoseeinleitung und zu allen posto-
perativen Zeitpunkten, signifikant bei Patient*innen, die innerhalb von sechs Tagen post-

operativ ein AKI (Stadium 1 bis 3) entwickelten, erhoht (jeweils P < 0,001).

Wihrend die PENK-Spiegel ohne AKI postoperativ abnahmen, stagnierten diese bei AKI
auf erhohtem Niveau bzw. stiegen bis zum letzten Zeitpunkt von 48 Stunden postoperativ

weiter an.

Endpunkt A: AKI-Stadium 1-3

600 1 kein AKI
== AKI Stadium 1-3

3001

N

(=4

o
1

PENK in pmol/L

@ NS N3 N3 R R R
{0,0 &0‘9 6\,0 (},0 6\'0 O},O 9\,0 )
) & O $ $ O S O

N\ » N KOl ,L&“ 2

Abbildung 23 Longitudinaler Verlauf von PENK fiir Endpunkt A bis zum sechsten postoperativen Tag

Der Boxplot gibt Median, 25. und 75. Perzentile an, die Whiskers die 5. und 95. Perzentile.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; PENK, Proenkephalin A AS 119-159;
pra-OP, praoperativ; post-OP, postoperativ
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Auch fiir die prognoserelevanten AKI-Stadien 2 bis 3 (Endpunkt B) waren die Messwerte
von PENK prioperativ signifikant erhoht (P < 0,001). Intra- und postoperativ zeigten sich
ebenfalls fiir alle Abnahmezeitpunkte signifikant erhohte PENK-Werte gegeniiber den
Patient*innen mit keinem oder einem AKI des Stadium 1 (P < 0,001 bis p = 0,023).

Endpunkt B: AKI-Stadium 2-3
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Abbildung 24 Longitudinaler Verlauf von PENK fiir Endpunkt B bis zum sechsten postoperativen Tag

Der Boxplot gibt Median, 25. und 75. Perzentile an, die Whiskers die 5. und 95. Perzentile.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; PENK, Proenkephalin A AS 119-159;
pra-OP, praoperativ; post-OP, postoperativ
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Ebenfalls konnte fiir Proband*innen, die postoperativ ein AKI des Stadiums 3 entwickel-
ten und somit dem Endpunkt C zugeordnet wurden, fiir alle Zeitpunkte signifikante Er-
hohungen der PENK-Konzentrationen gegeniiber Patient*innen mit keinem oder einem

niedrigeren AKI-Stadium nachgewiesen werden (P < 0,001 bis p = 0,027).

Endpunkt C: AKI-Stadium 3
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Abbildung 25 Longitudinaler Verlauf von PENK fiir Endpunkt C bis zum sechsten postoperativen Tag

Der Boxplot gibt Median, 25. und 75. Perzentile an, die Whiskers die 5. und 95. Perzentile.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; PENK, Proenkephalin A AS 119-159;
pra-OP, praoperativ; post-OP, postoperativ
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C.3.3.2. PENK nach AKI-Stadien
Abbildung 26 stellt die genaue Verteilung der PENK-Konzentrationen nach AKI-Sta-

dium, anstelle wie zuvor nach den verschiedenen Endpunkten, dar.

Die Hohe der PENK-Konzentrationen der verschiedenen AKI-Stadien unterschieden sich
zu jedem Abnahmezeitpunkt untereinander signifikant. Das Signifikanzniveau lag mit

Ausnahme der Zeitpunkte ,,Narkoseeinleitung™ (P = 0,001) jeweils bei P < 0,001.
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Abbildung 26 Longitudinaler Verlauf von PENK nach AKI-Stadien bis zum sechsten postoperativen Tag

Der Boxplot gibt Median, 25. und 75. Perzentile an, die Whiskers die 5. und 95. Perzentile.

Abkiirzungen: PENK, Proenkephalin A AS 119-159; AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen;
pra-OP, praoperativ; post-OP, postoperativ
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C.3.4. Ubersicht Teststirkeparameter
C.3.4.1. PENK Cut-off Wert 70 pmol/l
Die Abbildung 27 stellt den longitudinalen Verlauf der Teststiarkeparameter sowohl fiir
die AKI-Stadien 1 bis 3, als auch fur die AKI-Stadien 2 bis 3 bei einem PENK Cut-off

Wert von 70 pmol/l dar.
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Abbildung 27 Longitudinaler Verlauf der Teststirkeparameter von PENK bei einem Cut-off Wert von 70
pmol/l

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; pra-OP, prdoperativ; post-OP, postope-

rativ

C.3.4.2. PENK Cut-off Wert 80 pmol/l
Einen Uberblick iiber den zeitlichen Verlauf der Teststirkeparameter von PENK bei ei-

nem Cut-off Wert von 80 pmol/l bietet Abbildung 28.
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Abbildung 28 Longitudinaler Verlauf der Teststdrkeparameter von PENK bei einem Cut-off Wert von 80
pmol/l
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Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; pra-OP, praoperativ; post-OP, postope-

rativ

C.3.4.3. PENK Cut-off Wert 100 pmol/l
Bei einem PENK Cut-off Wert von 100 pmol/l ergibt sich der in Abbildung 29 darge-

stellte longitudinale Verlauf der Teststidrkeparameter.
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Abbildung 29 Longitudinaler Verlauf der Teststirkeparameter von PENK bei einem Cut-off Wert von 100

pmol/l

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen; pra-OP, prdoperativ; post-OP, postope-

rativ
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C.4. Sekundire Endpunkte

C.4.1. Privalenz von AKI

In Folge des herzchirurgischen Eingriffs entwickelten insgesamt 124 Studienteilneh-
mer*innen (48,1%) ein AKI entsprechend der KDIGO-Klassifikation (vgl. Kapitel
A.4.3.). Der grofte Anteil daran erlitt ein AKI im Stadium 1 (91 Proband*innen, 35,3%),
wihrend es bei 8 (3,1%) bzw. 25 (9,7%) aller Teilnehmer*innen zu einem AKI im Sta-

dium 2 bzw. 3 kam.
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Abbildung 30 Prdvalenz von AKI bis zum sechsten postoperativen Tag

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen

Patient*innen, deren CSA-AKI-Risiko anhand vom CCS oder LS als hoch eingestuft
wurde (siehe B.3.1.), erlitten postoperativ ein AKI signifikant hdufiger als diejenigen,
denen ein niedriges Risikolevel zugeordnet wurde (P < 0,001). So trat ein AKI bei Hoch-
risikopatient*innen (64,7%) fast doppelt so hiufig auf wie bei Teilnehmer*innen mit

niedrigem Risiko (33,8%) auf.
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Pravalenz von AKI nach Risikolevel
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Abbildung 31 Prdvalenz von AKI (bis zum sechsten postoperativen Tag) nach Risikolevel anhand
des Leicester- und Cleveland Clinic Score

In obiger Abbildung wurde die Privalenz von AKI in Abhingigkeit des priaoperativen Risikole-
vels verglichen. Die Signifikanztestung erfolgte mittels einfaktorieller Varianzanalyse (A-
NOVA). Als Post hoc Test wurde der Bonferroni-Test genutzt. Als Hoch-Risiko-Proband*innen
wurden Teilnehmer*innen mit entweder einem Leicester Score > 25% oder einem Cleveland Cli-
nic Score > 6 definiert (siehe B.3.1.).

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen

In allen drei AKI-Stadien waren Teilnehmer*innen mit hohem Risiko héufiger betroffen.
AKI im Stadium 3 (hohes Risiko 17,6% vs. niedriges Risiko 2,9%) trat bei hohem Risiko
signifikant hdufiger auf (P < 0,001). In Stadium 1 (hohes Risiko 42,9% vs. niedriges Ri-
siko 28,8%) und Stadium 2 (hohes Risiko 4,2% vs. niedriges Risiko 2,2%) war das Auf-
treten von AKI bei Hochrisikopatient*innen nach der Durchfiihrung von post hoc Tests

nicht als signifikant erhéht anzusehen.
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C.4.2. Dauer bis zur Inotropikafreiheit post-OP

Fiir alle Patient*innen wurde die Dauer bis zur endgiiltigen Inotropikafreiheit in Stunden

dokumentiert. Wihrend diese Zeitspanne ohne AKI im Median 17,9 Stunden betrug, lag
sie fiir die AKI-Stadien 1,2 und 3 bei 18,7, 30,4 und 351,3 Stunden. Aus diesen Werten

resultierte ein P-Wert von kleiner als 0,001, wobei die signifikanten Unterschiede zwi-

schen kein AKI und AKI im Stadium 3, zwischen AKI im Stadium 1 und 3 und zwischen
AKI im Stadium 2 und 3 bestanden (P jeweils < 0,001).
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Abbildung 32 Dauer bis zur postoperativen Inotropikafreiheit in Stunden unter AKI bis
zum sechsten postoperativen Tag

In obiger Abbildung wurde die Dauer bis zur postoperativen Inotropikafreiheit zwischen
den verschiedenen AKI-Stadien verglichen. Die Signifikanztestung erfolgte mittels ein-
faktorieller Varianzanalyse (ANOVA). Als Post hoc Test wurde der Bonferroni-Test
genutzt.

Der Boxplot gibt Median, 25. und 75. Perzentile an, die Whiskers die 5. und 95.
Perzentile.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen
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C.4.3. Noradrenalinbedarf post-OP

Die in Abbildung 33 dargestellte postoperative Dauer des Noradrenalinbedarfs zeigte sig-
nifikante Unterschiede zwischen den Stadien von AKI auf (P < 0,001). Insgesamt erhiel-
ten 95,3% alles Patient*innen postoperativ Noradrenalin. Wihrend die Mediane von kein
AKI, AKI im Stadium 1 und 2 bei 12,7, 16,5 und 29,7 Stunden lagen, betrug der Median
bei AKI im Stadium 3 233,2 Stunden. Daraus ergaben sich signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen kein AKI und AKI im Stadium 3, zwischen AKI-Stadium 1 und
3 und AKI-Stadium 2 und 3 (P jeweils < 0,001).
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Abbildung 33 Postoperativer Noradrenalinbedarf in Stunden unter AKI bis zum sechs-
ten postoperativen Tag

In obiger Abbildung wurde die Dauer des postoperativen Noradrenalinbedarfs zwischen
den verschiedenen AKI-Stadien verglichen. Die Signifikanztestung erfolgte mittels ein-
faktorieller Varianzanalyse (ANOVA). Als Post hoc Test wurde der Bonferroni-Test
genutzt.

Der Boxplot gibt Median, 25. und 75. Perzentile an, die Whiskers die 5. und 95.
Perzentile.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen
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C.4.4. Adrenalinbedarf post-OP
Postoperativ erhielten iiber alle AKI-Stadien hinweg insgesamt 25,2 % aller Patient*innen
Adrenalin, wobei der Anteil je nach AKI-Stadium teilweise deutlich davon abwich. So

lag dieser bei AKI Stadium 2 und 3 bei 50,0% bzw. 52,0%.

Im Median erhielten Patient*innen ohne AKI fiir 12,4 Stunden Adrenalin, mit AKI im
Stadium 1 fiir 12,5 Stunden, im Stadium 2 fiir 13,6 Stunden und im Stadium 3 fiir 14,9
Stunden Adrenalin, was einem signifikanten Unterschied entsprach (P = 0,001). Die sig-
nifikanten Differenzen bestanden zwischen Studienteilnehmer*innen ohne AKI und AKI

im Stadium 3 (P = 0,004), sowie zwischen AKI im Stadium 1 und 3 (P =0,012).
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Abbildung 34 Postoperativer Adrenalinbedarf in Stunden unter AKI bis zum sechsten
postoperativen Tag

In obiger Abbildung wurde die Dauer des postoperativen Adrenalinbedarfs zwischen
den verschiedenen AKI-Stadien verglichen. Die Signifikanztestung erfolgte mittels ein-
faktorieller Varianzanalyse (ANOV A). Als Post hoc Test wurde der Bonferroni-Test
genutzt.

Der Boxplot gibt Median, 25. und 75. Perzentile an, die Whiskers die 5. und 95.
Perzentile.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen
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C.4.5. Milrinonbedarf post-OP
Die Abbildung 35 zeigt den postoperativen Milrinonbedarf in Stunden. Insgesamt erhiel-

ten 33,7% aller Proband*innen postoperativ Milrinon, wobei ohne AKI der Anteil bei

25,4% und mit AKI bei 42,7% lag.

Auch hier wiesen die AKI-Gruppen signifikante Unterschiede beziiglich der Dauer auf
(P <0,001). Die signifikanten Unterschiede lagen zwischen kein AKI (Median 16,3 Stun-
den) und AKI-Stadium 3 (Median 103,4 Stunden), sowie zwischen AKI-Stadium 1 (Me-
dian 21,2 Stunden) und 3 vor (P jeweils < 0,001).
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Abbildung 35 Postoperativer Milrinonbedarf in Stunden unter AKI bis zum sechsten
postoperativen Tag

In obiger Abbildung wurde die Dauer des postoperativen Milrinonbedarfs zwischen den
verschiedenen AKI-Stadien verglichen. Die Signifikanztestung erfolgte mittels einfakto-
rieller Varianzanalyse (ANOVA). Als Post hoc Test wurde der Bonferroni-Test genutzt.

Der Boxplot gibt Median, 25. und 75. Perzentile an, die Whiskers die 5. und 95.
Perzentile.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen
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C.4.6. Dobutaminbedarf post-OP

Insgesamt 6,2% aller Studienpatient*innen benétigten postoperativ Dobutamin. Bei der
Dauer des in Abbildung 36 dargestellten Dobutaminbedarfs zeigten sich keine spezifi-
schen Unterschiede (P = 0,780). Der Median lag je nach Gruppe zwischen 15,1 und 24,2

Stunden.
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Abbildung 36 Postoperativer Dobutaminbedarf in Stunden unter AKI bis zum sechsten
postoperativen Tag

In obiger Abbildung wurde die Dauer des postoperativen Dobutaminbedarfs zwischen
den verschiedenen AKI-Stadien verglichen. Die Signifikanztestung erfolgte mittels ein-
faktorieller Varianzanalyse (ANOV A). Als Post hoc Test wurde der Bonferroni-Test
genutzt.

Der Boxplot gibt Median, 25. und 75. Perzentile an, die Whiskers die 5. und 95.
Perzentile.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen
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C.4.7. Beatmungsdauer post-OP

Bei der postoperativen Beatmungsdauer fanden sich signifikante Unterschiede (P <
0,001). Wihrend der Median von Patient*innen ohne AKI bei 7,9 Stunden lag, betrug
dieser bei AKI der Stadien 1, 2 und 3 jeweils 9,7, 16,6 und 304,9 Stunden. Die signifi-
kanten Unterschiede bestanden zwischen den Gruppen kein AKI und AKI im Stadium 3,
zwischen AKI-Stadium 1 und 3 und AKI-Stadium 2 und 3 (P jeweils < 0,001).

Den Hochstwert der invasiven Beatmungszeit erreichte mit 2156,5 Stunden ein Patient

mit AKI im Stadium 3.
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Abbildung 37 Invasive Beatmung postoperativ in Stunden unter AKI bis zum sechsten
postoperativen Tag

In obiger Abbildung wurde die postoperative Beatmungsdauer zwischen den verschie-
denen AKI-Stadien verglichen. Die Signifikanztestung erfolgte mittels einfaktorieller
Varianzanalyse (ANOVA). Als Post hoc Test wurde der Bonferroni-Test genutzt.

Der Boxplot gibt Median, 25. und 75. Perzentile an, die Whiskers die 5. und 95.
Perzentile.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen
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C.4.8. Reintubation

Auch fiir die Anzahl der Reintubationen und der nicht extubierten Patient*innen bestand
ein signifikanter Zusammenhang mit dem AKI-Stadium (P < 0,001). So lag die Reintu-
bationsrate mit 1,5% der Patient*innen ohne AKI am niedrigsten und mit 48,0% bei AKI
im Stadium 3 am hochsten. Auch die Rate der nicht extubierten Patient*innen verhielt

sich dhnlich und lag mit 12,0% bei AKI-Stadium 3 am hochsten.
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Abbildung 38 Prdvalenz Reintubation in Prozent unter AKI bis zum sechsten postopera-
tiven Tag

In obiger Abbildung wurde die Privalenz von Reintubationen zwischen den verschiede-
nen AKI-Stadien verglichen. Die Signifikanztestung erfolgte mittels Chi2-Test. Als Post
hoc Test wurde die Bonferroni-Korrektur genutzt.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen
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C.4.9. Dialysepflichtigkeit
Postoperativ erfolgte im Falle einer neu aufgetretenen Niereninsuffizienz bei Bedarf eine
Dialysetherapie. Eine voriibergehende Dialysepflichtigkeit bestand bei 7,8% (n = 20) al-

ler Patient*innen.

Uber die Entlassung aus dem Krankenhaus hinaus bestand bei nur 0,8% der Patient*innen
eine Dialysepflichtigkeit. Eine Vielzahl der Patient*innen, welche voriibergehend dialy-
siert werden mussten, verstarb noch im Krankenhaus, weshalb es insgesamt zu einer deut-

lich geringeren Zahl an bei Entlassung anhaltend Dialysepflichtiger kam.
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Abbildung 39 Privalenz postoperativer Dialysepflichtigkeit in Prozent
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C.4.10. Maximaler Laktatwert post-OP

Der maximale postoperative Laktatwert unterschied sich signifikant zwischen den Pati-
ent*innen der unterschiedlichen AKI-Stadien (P < 0,001). Wihrend das Maximum derer
ohne AKI bzw. mit AKI im Stadium 1 und 2 im Mittel 2,2, 2,3 und 3,1 mmol/L betrug,
lag das mediane maximale Laktat fiir AKI-Stadium 3 bei 10,3 mmol/L. Signifikante Un-
terschiede bestanden zwischen kein AKI und AKI im Stadium 3, zwischen AKI im Sta-

dium 1 und 3 (P jeweils < 0,001) und zwischen AKI im Stadium 2 und 3 (P = 0,013).

Die gro3ten maximalen Laktatwerte betrugen 25,1 und 28,6 mmol/L.
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Abbildung 40 Maximaler postoperativer Laktatwert unter AKI bis zum sechsten posto-
perativen Tag

In obiger Abbildung wurden die maximalen Serumlaktatwerte zwischen den verschiede-
nen AKI-Stadien verglichen. Die Signifikanztestung erfolgte mittels einfaktorieller Va-
rianzanalyse (ANOVA). Als Post hoc Test wurde der Bonferroni-Test genutzt.

Der Boxplot gibt Median, 25. und 75. Perzentile an, die Whiskers die 5. und 95.
Perzentile.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen
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C.4.11. ICU-Aufenthalt post-OP

Die intensivstationdre Behandlungsdauer wies signifikante Unterschiede zwischen den
AKI-Gruppen auf (P < 0,001). Im Median dauerte der ICU-Aufenthalt fiir Patient*innen
ohne AKI jeweils 42,8 Stunden, mit AKI im Stadium 1 jeweils 68,0 Stunden, im Stadium
2 jeweils 119,0 Stunden und im Stadium 3 jeweils 395,2 Stunden. Dies entsprach signi-
fikanten Unterschieden zwischen kein AKI und AKI-Stadium 3, AKI-Stadium 1 und 3,

sowie AKI-Stadium 2 und 3 (P jeweils < 0,001).
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Abbildung 41 Dauer des postoperativen ICU-Aufenthaltes in Stunden unter AKI bis zum sechsten posto-

perativen Tag

In obiger Abbildung wurde die postoperative ICU-Aufenthaltsdauer zwischen den verschiedenen AKI-
Stadien verglichen. Die Signifikanztestung erfolgte mittels einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA). Als

Post hoc Test wurde der Bonferroni-Test genutzt.

Der Boxplot gibt Median, 25. und 75. Perzentile an, die Whiskers die 5. und 95. Perzentile.

Abkiirzungen: ICU (intensive care unit), Intenstivstation; AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversa-

gen
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C.4.12. Krankenhausaufenthalt post-OP

Des Weiteren unterschied sich auch die Krankenhausaufenthaltsdauer signifikant nach
AKI-Stadium (P < 0,001). Fiir Patient*innen, die ein AKI im Stadium 3 erlitten, lag diese
bei 17,0 Tagen. Ohne AKI bzw. mit einem AKI im Stadium 1 und 2 mussten Patient*in-
nen postoperativ im Median jeweils 9 bis 9,5 Tage im Krankenhaus verbringen, was wie-
derum einem signifikanten Unterschied gegeniiber der Aufenthaltsdauer von Proband*in-

nen mit AKI-Stadium 3 entsprach (P jeweils < 0,001).
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Abbildung 42 Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthaltes in Tagen unter AKI
bis zum sechsten postoperativen Tag

In obiger Abbildung wurde die postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer zwischen
den verschiedenen AKI-Stadien verglichen. Die Signifikanztestung erfolgte mittels ein-
faktorieller Varianzanalyse (ANOVA). Als Post hoc Test wurde der Bonferroni-Test
genutzt.

Der Boxplot gibt Median, 25. und 75. Perzentile an, die Whiskers die 5. und 95.
Perzentile.

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen
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C.4.13. Letalitiit

Sowohl fiir die 30-Tage-Letalitit als auch fiir die Letalitit im Krankenhaus konnten sig-
nifikante Zusammenhinge zum AKI Stadium beobachtet werden (jeweils P < 0,001). Ins-
gesamt verstarben 13 Patient*innen innerhalb von 30 Tagen und 14 Patient*innen im

Krankenhaus.

Von den verstorbenen Patient*innen erlitt ein groBer Teil zuvor ein AKI im Stadium 3.
So standen 79% (11 von 14) aller Todesfille im Krankenhaus bzw. 77% (10 von 13) aller
Todesfille innerhalb von 30 Tagen im Zusammenhang mit einem drittgradigen AKI. Die
iibrigen Todesfille (n = 3) entfielen auf Patient*innen mit einem AKI ersten Grades. Von

allen Studienteilnehmer*innen verstarb niemand ohne AKI.

Die Letalitét fiir Patient*innen mit AKI im Stadium 3 betrug im Krankenhaus 44% und

innerhalb von 30 Tagen postoperativ 43,5%.
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Abbildung 43 Letalitdt innerhalb von 30 Tagen und im Krankenhaus unter AKI bis zum
sechsten postoperativen Tag

Abkiirzungen: AKI (acute kidney injury), akutes Nierenversagen
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P - alle Patient*innen kein AKI AKI P-Wert AKI Stadium 1 AKI Stadium 2 AKI Stadium 3 P-
arameter n =258 n =134 (52) n =124 (48) n =91 (35) n=8 (3) n =25 (10) Wert
Dauer bis Inotropikafreiheit (h) 19,3 (12,3-46,4) 17,9 (9,4-30,1) | 25,2 (15,6-103,0) | 0,001 | 18,7 (12,5-44,8) | 304 (17,7-121,9) | 351,3(67,5-596,8) | <0,001°
Dauer Noradrenalin post-OP (h) 16,8 (7,8-40,1) 12,7 (6,2-22,2) | 18,8(10,2-79,1) | <0,001 | 16,5 (8,0-39,2) 29,7 (16,4-89,6) 233,2(39,1-421,6) | <0,001°
Dauer Adrenalin post-OP (h) 12,6 (4,6-18,3) 124 3.4-184) | 12,6(5,1-187) | 0,054 12,5 (5,0-16,7) 13,6 (9,7-26,2) 14,9 (3,4-133,0) 0,005¢
Dauer Milrinone post-OP (h) 18,6 (13,4-50,0) | 16,3(11,3-22,7) | 30,5 (14,0-89,2) | <0,001 | 21,2(12,8-43,0) 29,4 (16,2-72,7) 103,4 (37,3-309,5) | <0,001¢
Dauer Dobutamine post-OP (h) 19,8 (10,6-36,0) | 24,2 (11,2-47.4) | 15,5(103-37,2) | 0,768 | 24,0 (11,6-36,0) 15,1 (6,8-52.,4) 0,780
raxil%les Serumlaktat post-OP 2,3(1,7-3,9) 2,2 (1,6-2,9) 29 (1.8-54) 0,028 2,3 (1,6-4,0) 3,1 (1,7-4,4) 10,3 (4,5-15,7) | <0,001¢
mmo
S S T S [rr L (1) 9,3 (6,1-13,1) 7.9 (5,7-11,8) 10,3 (7,4-17.2) | 0,007 9,7 (7,0-13,0) 16,6 (8,6-50,7) 304,9 (10,5-606,2) | <0,001°
Ja 21 (8) 2(1,5) 19 (15,3) 0.001 6 (6,6) 1(12,5) 12 (48) 0,001
Reintubation <0, <0,
Nicht extubiert 4(2) 0(0) 4(3,2) 1(1,1) 0 (0) 3(12)
Dauer ICU-Aufenthalt post-OP (h) 50,5 (23,2-115,2) | 42,8 (22,7-72,2) | 71,2(38,1-165,8) | <0,001 | 68,0 (23,9-117,1) | 119,0 (59,6-164,7) | 3952 (155,1-647,2) | <0,001®
Gesamtdauer Krankenhausaufent- 10 (8-13) 9 (7,8-12) 10 (8-14,8) 0,008 9 (8-12) 9.5 (7,3-13,8) 17 (10-30,5) <0,001°
halt post-OP (d)
Innerhalb von 30d 13 (5) 0(0) 13 (11,7) <0,001 3(3,6) 0(0) 10 (43,5) <0,001
Letalitit Im Krankenhaus 14 (5) 0 (0) 14 (11,3) <0,001 3(3,3) 0 (0) 11 (44,0) <0,001

Tabelle 23 Outcomes im Krankenhaus
In Tabelle 23 wurden die Variablen anhand des Auftretens von Nierenversagen (ja/nein) und an dessen Schweregrades verglichen. Bei den intervallskalierten Variab-

len erfolgte die Signifikanztestung mittels t-Test fiir unabhédngige Stichproben und einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA), bei den nominal- und ordinalskalierten
Variablen mittels Pearson-Chi2-Test. Als Post hoc Test wurde jeweils der entsprechende Bonferroni-Test genutzt. Die AKI-Definition erfolgte nach der KDIGO-Klas-
sifikation.

Abkiirzungen: AKI (akute kidney injury), akutes Nierenversagen; ICU (intesive care unit), Intensivstation. VHF, Vorhofflimmern; h, Stunde(n); d, Tag(e)

2 kategorielle Variablen: n (%), kontinuierliche Variablen: Median (Interquartilsabstand)

b signifikante Unterschiede: kein AKI vs. AKI Stadium 3, AKI Stadium 1 vs. AKI Stadium 3, AKI Stadium 2 vs. AKI Stadium 3 (P jeweils < 0,001)

¢ signifikante Unterschiede: kein AKI vs. AKI Stadium 3 (P = 0,004), AKI Stadium 1 vs. AKI Stadium 3 (P = 0,012)
4 signifikante Unterschiede: kein AKI vs. AKI Stadium 3, AKI Stadium 1 vs. AKI Stadium 3 (P jeweils < 0,001)
¢ signifikante Unterschiede: kein AKI vs. AKI Stadium 3 (P < 0,001), AKI Stadium 1 vs. AKI Stadium 3 (P < 0,001), AKI Stadium 2 vs. AKI Stadium 3 (P = 0,013)




D. Diskussion

Herzchirurgische Patient*innen erleiden postoperativ hiufig ein CSA-AKI. Somit kom-
men der frithzeitigen Diagnostik und Therapie von AKI entscheidende Rollen zu. Aktuell
als Goldstandard geltende Laborparameter weisen jedoch insbesondere in der Fritherken-
nung von AKI Defizite auf.

AKI entsprechend der KDIGO-Definition hat einen wichtigen prognostischen Einfluss,
jedoch basiert sie unter anderem auf SCr [76]. Dessen Verwendung kann die die Diagnose
von AKI aufgrund seines verspiteten Anstiegs um bis zu 24 — 72 Stunden verzégern. Bei
normwertiger Ausgangs-GFR ist ein Verlust der Hilfte der Nierenfunktion erforderlich,
damit das SCr ansteigt [64]. So kann es mehrere Tage dauern bis es zu einem Anstieg
kommt, wobei eine Vielzahl von weiteren Faktoren die SCr-Konzentrationen beeinflus-
sen (vgl. A.3.2.) [57, 99].

Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel, die Funktion von PENK als Friihindikator fiir AKI
zu untersuchen, sowie dessen Teststirke zu bestimmen und den optimalen Zeitpunkt der

PENK-Messung herauszufinden.

D.1. Privalenz von AKI

Nach Sepsis ist CSA-AKI die zweithdufigste Ursache fiir AKI auf ICUs [171]. Aufgrund
der Vielzahl von in der Vergangenheit genutzten AKI-Definitionen variiert die Privalenz
von CSA-AKI von 5 bis 43% [66]. Machado et al. nutzten, wie wir in dieser Studie, die
KDIGO-KIlassifikation fiir AKI (siehe A.4.3.), woraus sich fiir deren Studienpopulation
eine AKI-Gesamtpridvalenz von 42% ergab, welche sich wiederum wie folgt auf die AKI-
Stadien verteilte: Stadium 1: 35%, Stadium 2: 4%, Stadium 3: 3% [106]. Dies dhnelt den
in unserer Studie ermittelten Privalenzen: AKI-Gesamtprivalenz: 48,1%, Stadium 1:
35,3%, Stadium 2: 3,1%, Stadium 3: 9,7%. Griinde fiir die erhohten AKI- Priavalenzwerte
konnten zum einen die in unserer Studie erfolgte Beriicksichtigung der Urinmengen fiir
die KDIGO-Klassifikation, andererseits das erhohte Risikoprofil unserer Studienteilneh-
mer*innen sein. So waren diese u.a. im Durchschnitt dlter, hatten einen héheren BMI und
litten ofter an Diabetes mellitus. Robert et al. werteten mehr als 25.000 herzchirurgische
Patient*innen aus, wobei sie bei 3,6% ein drittgradiges AKI nach den AKIN-Kriterien
beobachteten [145].

Shah et al., die in ihrer Studie die AKIN-Klassifikation (siche A.4.2.) ohne Beriicksichti-
gung des Urin-Outputs nutzten, beobachteten dahingegen eine CSA-AKI-Priavalenz von

lediglich 22% [152]. Die Kombination aus verschiedenen Faktoren wie der Verwendung
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der AKIN-Klassifikation, die eine etwas geringere Sensitivitdt aufweist [105], der Nicht-
Berticksichtigung des Urin-Outputs, der unterschiedlichen Risikoprofile der Studienpro-
band*innen und der Einschluss von AKI nur bis zum vierten postoperativen Tag kénnten

mogliche Griinde fiir eine geringere Privalenz sein.

Wenn auch nicht fiir alle Stadien signifikant, lieBen sich bei Patient*innen, denen durch
den CCS und/oder LS ein hohes Risiko vorhergesagt wurde, hidufiger AKI beobachten als

bei Proband*innen mit geringem Risiko.

D.2. Risikofaktoren fiir die Entwicklung CSA-AKI

GroB3e retrospektive Beobachtungsstudien untersuchten in der Vergangenheit den Ein-
fluss verschiedener Faktoren auf die postoperative Entwicklung von AKI. Diese Erkennt-
nisse spiegeln sich nur zu Teilen in den Baseline-Charakteristika unserer Studienpopula-
tion wider. So wiesen die Studienteilnehmer*innen, gruppiert nach den verschiedenen
AKI-Stadien, weder signifikante Unterschiede im Alter auf, noch waren Frauen signifi-
kant haufiger betroffen als Méanner [29, 78, 147, 168]. Auch konnten wir entgegen der
Ergebnisse der grolen Beobachtungsstudien keine signifikanten Unterschiede in Bezug
auf das Vorhandensein von Komorbidititen wie COPD, extrakardiale Arteriopathien, ar-
terieller Hypertonie, CKD und kiirzlich erlittenen Myokardinfarkten nachweisen. Dahin-
gegen liel sich das Vorbestehen eines Diabetes mellitus, entsprechend der Erkenntnisse
groBer Studien, mit der Entwicklung eines CSA-AKI in Verbindung bringen [29, 78, 147,
168]. Der in der Studie von Billings et al. beschriebene Zusammenhang von hohen BMI-
Werten und dem Auftreten von AKI lief sich auch in unserem Studienkollektiv eindeutig

bestétigen [12].

Interessanterweise kam es bei Patient*innen mit einer Hyperlipoproteindmie signifikant
seltener zu einem prognoserelevanten AKI. Dies konnte auf die Therapie der Hyperli-
poproteindmie mit Statinen zurlickgefiihrt werden, deren frithe postoperative Gabe mit
einem renoprotektiven Effekt in einer Studie von Billings et al. assoziiert wurde [13]. Da
dieser Effekt in darauffolgenden randomisiert-kontrollierten Studien nicht nachgewiesen
werden konnte [11, 132], konnte in unserer Studie dieser Zusammenhang durch die ver-

gleichsweise kleine Studienpopulation bedingt sein.

Entsprechend der aktuellen Studienlage wiesen unsere Studienteilnehmer*innen mit post-
operativem AKI sowohl signifikant erhohte Dringlichkeiten der Operation, als auch einen

groBBeren Umfang der Intervention auf [78, 147].
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Intraoperativ waren die Schnitt-Naht- und HLM-Zeiten bei Patient*innen, die postopera-
tiv von einem AKI betroffen waren, signifikant erh6ht, und der minimale intraoperative
Himoglobin-Wert signifikant erniedrigt, was sich jeweils mit den Erkenntnissen der Be-
obachtungsstudien deckt [78, 88, 147, 175]. Dagegen konnten wir an unserem Studien-
kollektiv keine Differenzen beziiglich der Aortenklemmezeit feststellen. In den vorange-
gangenen Studien konnte auch fiir diese ein signifikanter Zusammenhang festgestellt wer-
den [78, 112, 147]. Moglicherweise konnten unsere Ergebnisse auf eine, mittels Blutkar-
dioplegie, optimierte Myokardprotektion zuriickzufiihren sein, unter welcher die Aorten-
klemmzeit weniger relevant fiir postischdmische Komplikationen sein konnte. Nach der
derzeitigen Studienlage gibt es jedoch keine eindeutigen Hinweise darauf, dass eine Blut-
kardioplegie gegeniiber der kristalloiden Kardioplegie das Auftreten von CSA-AKI redu-
ziert [73].

D.3. Outcome der Studienpopulation

Der in unserer Studie ermittelte postoperative Katecholaminbedarf unterschied sich zwi-
schen den AKI-Stadien sowohl in der Gesamtdauer bis zur Inotropikafreiheit, als auch in
der Verwendungsdauer einzelner positiv inotroper Medikamente wie Noradrenalin, Ad-
renalin und Milrinon. Wihrend im Mittel ohne AKI bzw. mit AKI im Stadium 1 17,9 und
18,7 Stunden bis zur Inotropikafreiheit vergingen, dauerte dies fiir die AKI-Stadien 2 und
3 30,4 und 351,3 Stunden. Fiir die Therapiedauer mit Dobutamin zeigten sich zwischen
den Gruppen keine Unterschiede, was daran liegen konnte, dass nur einem kleinen Anteil

von 6,2% der Patient*innen Dobutamin verabreicht wurde.

Dies deckt sich groBteils mit den Ergebnissen von Studien mit Patient*innen der Gefif3-
chirurgie, bei denen der Gesamtbedarf an ionotroper Medikamente und die Dauer der
Notwendigkeit einer ldngeren postoperativen mechanischen Beatmung in Verbindung
mit AKI gebracht werden konnte [75, 136]. Der postoperativ groflere Bedarf an vasop-
ressorischer und inotroper Unterstiitzung konnte ebenfalls an einem, dieser Studie dh-
nelnden Studienkollektiv herzchirurgischer Patient*innen aufgezeigt werden [47, 71]. Es
ist jedoch zu diskutieren, inwiefern Patient*innen aufgrund ihres AKI einen hoheren Be-
darf an Katecholaminen haben, oder ob die Katecholamine selbst zur Entstehung des AKI
beitragen konnten. So ist es in Bezug auf die pathophysiologischen Mechanismen, die der
Entstehung von CSA-AKI zugrunde liegen, moglich, dass durch den erhohten Einsatz
von Katecholaminen und der damit verbundenen Vasokonstriktion die Perfusion der Nie-

ren zusdtzlich reduziert wird, was wiederum die Pathogenese des AKI begiinstigen
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konnte. Da neben dem Einsatz von Vasopressoren auch ein unausgeglichener Volumen-
status schidlich sein kann, ist ein adidquates himodynamisches Monitoring erforderlich,
wie es in den KDIGO-Leitlinien empfohlen wird [182]. Zarbock et al. konnten in einer
multizentrischen Studie zeigen, dass es zu signifikant weniger Féllen von moderatem und
schwerem AKI unter Anwendung dieses Therapieschemas kam [183]. Bisher kommt das
Algorithmus-orientierte, nephroprotektive Therapieschema noch nicht standardmifBig

zum Einsatz und auch in unserer Studie erfolgte die Behandlung nicht danach.

Letztendlich ist momentan nicht klar, ob zwischen dem Katecholaminbedarf und dem
Auftreten von AKI eine Kausalitit besteht, oder ob es sich lediglich um eine Assoziation

handelt.

Von den fast 450.000, in die Studie von Metha et al. eingeschlossenen Patient*innen be-
notigten 1,4% postoperativ ein RRT, wobei der Anteil je nach Operation zwischen 1,1
und 5,1% variierte [113]. In der Metaanalyse von Pickering et al. betrug dieser Anteil
2,1% (0,6 bis 23,2%) [134]. Die Notwendigkeit einer RRT hat einen starken Einfluss auf
die Verweildauer auf der ICU und im Krankenhaus, sowie auf die perioperative Letalitét

[113, 134].

Im Vergleich dazu mussten Patient*innen dieser Studie deutlich hdufiger intermittierend
dialysiert werden, insgesamt 7,8%. Dies liegt jedoch im Bereich der von Pickering et al.
eingeschlossenen Studien. Eben diese Patientengruppen wiesen bei uns die langsten Ver-
weildauern und die hochste Letalitéit auf. Die hohere Rate Dialysepflichtiger unserer Stu-
die konnte zum einen auf die vergleichsweise hohe Komplexitit der Eingriffe als auch
auf den hoheren Anteil dringlicher Operationen zuriickzufiihren sein. Fiir diese Faktoren
stellten Mehta et al. signifikante Zusammenhénge zur postoperativen Dialysepflichtigkeit
her [113]. Ebenfalls konnten die unterschiedlichen Baseline-Charakteristika eine Rolle

spielen.

Der aktuellen Studienlage zufolge ist ein schweres CSA-AKI unabhéngig mit einer 3-8-
fach hoheren perioperativen Letalitdt, einer verldngerten Aufenthaltsdauer auf der ICU
und im Krankenhaus verbunden [69, 70, 106, 128]. In der vorliegenden Arbeit unterschei-
den sich die Beatmungs- und Liegezeiten unter den verschiedenen AKI Stadien signifi-
kant. Wihrend Patient*innen ohne AKI im Mittel 42,8 Stunden auf der ICU liegen und
davon 7,9 Stunden invasiv beatmet werden, liegen Patient*innen mit AKI im Stadium 3

im Schnitt 395,2 Stunden auf der ICU, davon 304,9 Stunden beatmet. Des Weiteren ist
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auch die gesamte postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer deutlich erhoht. Diese dau-

ert bei AKI-Stadium 3 im Mittel 7 Tage ldnger als ohne AKI.

Die ermittelten Letalititsraten betrugen in unserer Studie fiir Patient*innen mit AKI ins-
gesamt 9,8% im Krankenhaus bzw. 11,0% bis zum 30. postoperativen Tag. Sie lagen
somit deutlich iiber den vom logistischen EuroSCORE II vorhergesagten Letalititsraten,
deren Median je nach AKI-Stadium zwischen 2,4 % und 4,6% lag. Dahingegen wiesen
Studienteilnehmer ohne AKI eine Letalitit von 0% sowohl im Krankenhaus als auch bis
zum 30. postoperativen Tag auf. Damit unterschieden sich die Letalitétsraten signifikant
(P < 0,001). Unsere Ergebnisse entsprechen nahezu der von Robert et al. beobachteten
Letalitit im Krankenhaus von 9,1% bei AKI im Vergleich zu 1,3% ohne AKI [145]. In
der Studie von Machado et al. hatten Patient*innen ohne postoperative AKI eine Sterb-
lichkeitsrate von 2,2%, wihrend Patient*innen mit postoperativen AKI eine 30-Tage-Le-

talititsrate von 14 % aufwiesen, was auch unseren Ergebnissen sehr nahe kommt [106].

D.4. Teststirke von PENK
Verglichen mit vorangegangenen Studien zur Vorhersagekraft von PENK fiir AKI ist un-
sere Studie die groBte, die bisher an einem Studienkollektiv herzchirurgischer Patient*in-

nen durchgefiihrt wurde.

Wie zuvor bereits Shah et al. und Mossanen et al. konnten auch wir zeigen, dass PENK
prdoperativ bei Patient*innen, die postoperativ ein AKI entwickelten, signifikant erhoht
war. Die pridoperative Bestimmung der PENK-Konzentrationen erbrachte jedoch in der
Pradiktion aller AKI-Stadien mit einer AUC von 0,622 (P < 0,001) nur eine schlechte
Testgenauigkeit, die auch unter der Teststdrke der praoperativen SCr-Werte lag (AUC =
0,657, P < 0,001). Ein vergleichbares Niveau erreichten PENK und SCer fiir die schwere-
ren AKI-Stadien und erzielten jeweils mittelméBige Teststdrken. Auch lag die Teststidrke
von PENK immer unter der des LS und des CCS. Shah et al. konnten in ihrer Studie fiir
die prioperative PENK-Messung eine hohere Teststédrke ermitteln (AUC = 0,683 fiir alle
AKI-Stadien), diese war aber ebenfalls niedriger als die der SCr-Bestimmung (AUC =
0,721) [152]. Damit deckt sich unsere Erkenntnis mit der von Shah et al., dass die Pri-
diktion von AKI durch das préoperative PENK nicht dem SCr iiberlegen ist. Dies wider-
spricht den Ergebnissen von Mossanen et al., die fiir PENK eine hohere Teststérke als fiir
SCr ermittelten. Die AUC lag mit einem Wert von 0,654 fiir alle AKI-Stadien jedoch in
einem vergleichbaren Bereich wie in den von Shah et al. und uns durchgefiihrten Studien

[121].
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Von den postoperativen Abnahmezeitpunkten erwiesen sich die 48 Stunden nach Opera-
tionsende abgenommenen PENK-Werte fiir AKI bis zum sechsten postoperativen Tag am
stirksten pridiktiv. Uber alle AKI-Stadien hinweg erreichte PENK eine signifikante AUC
von 0,752 (P < 0,001) und damit eine gute Teststédrke. Fiir die AKI-Stadien 2 bis 3 und
AKI Stadium 3 erzielte PENK AUCs von 0,704 (P = 0,004) und 0,657 (P = 0,049). Dies
entspricht mittelmiBigen Teststirken. Fiir einen PENK-Cut-off-Wert von 80 pmol/L,
welcher der 99. Perzentile des Normalbereichs entspricht, erreichte PENK 48 Stunden
postoperativ eine Sensitivitdt von 47,6%, eine Spezifitit von 92,9%, einen PPV von
85,7% und einen NPV von 66,3%. Fiir die schweren AKI-Stadien 2 bis 3 ermittelten wir
folgende Werte: Sens. 60,0%, Spez. 79,6%, PPV 34,3% und NPV 91,8%. Zu keinem
Zeitpunkt und fiir keinen Cut-off-Punkt konnte PENK die vor Studienbeginn gesetzten
Ziele einer Sensitivitidt von 90% bei einer Spezifitit von 60% in Kombination mit einer

AUC von > 0,800 fiir AKI bis zum sechsten postoperativen Tag erreichen.

Da unsere Studie die erste ist, die explizit die verschiedenen Werte der Teststirke von
PENK ermittelt, ist es zum jetzigen Zeitpunkt nicht moglich, unsere Ergebnisse mit an-
deren Studien diesbeziiglich zu vergleichen. Dies sollte in zukiinftigen Studien geschehen

um den moéglichen Nutzen von PENK im Klinikalltag genauer zu eruieren.

Wie zuvor Shah et al. konnten wir fiir alle Abnahmezeitpunkte signifikante Unterschiede

der PENK-Konzentrationen zwischen Patient*innen mit und ohne AKI feststellen (siehe

Abbildung 23) [152].

In unserer Studie erreichte PENK fiir alle AKI-Stadien 12 Stunden postoperativ eine AUC
von 0,682 (p < 0,001), womit wir fiir diesen Zeitpunkt nicht die von Gombert et al. be-
schriebene Teststirke erreichen konnten. Diese konnten fiir Patient*innen, die sich einer
komplexen Aortenoperation unterzogen, eine signifikante Korrelation von PENK mit
AKTI aufzeigen, wobei sie 12 Stunden nach Aufnahme auf der ICU eine AUC von 0,752
(P = 0,004) und nach 48 Stunden eine AUC von 0,714 (P = 0,021) erzielten [51]. Im
Gegensatz zu unserer Studie beriicksichtigten Gombert et al. nur AKI, das bis 48 Stunden
postoperativ auftrat. Dies konnte eine mogliche Erkldrung bieten: Unter der Annahme des
im Vergleich zu SCr vorzeitigen Anstiegs von PENK, konnte es somit PENK gelingen,
am besten AKI zu einem fritheren Zeitpunkt zu detektieren, also noch vor der Diagnose
anhand des SCr iiber die KDIGO-Klassifikation. Es gelingt Gombert et al. am besten 12
Stunden postoperativ AKI bis zum zweiten postoperativen Tag und uns nach 48 Stunden

AKI bis zum sechsten postoperativen Tag vorherzusagen. Diese Hypothese wird gestirkt,
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wenn man die Ergebnisse unserer Studie zu friithem AKI, welches innerhalb 24 Stunden
postoperativ auftrat, beriicksichtigt. Die hochste Teststirke konnte fiir 8 und 12 Stunden
postoperativ erreicht werden (AUC = 0,696 bzw. 0,697, P < 0,001) und nahm bei der 24
Stunden Messung wieder ab. Jedoch hat PENK 12 Stunden postoperativ, insbesondere
aber 24 Stunden postoperativ aufgrund der Abnahmezeitpunkte nur noch einen einge-

schriankten Nutzen als priadiktiver Marker fiir AKI bis zum ersten postoperativen Tag.

Es muss jedoch beriicksichtigt werden, dass PENK in unserer Studie bei der Detektion
von frithem AKI fiir keinen der Abnahmezeitpunkte die Kriterien einer guten Teststéirke
erfiillte und meist mittelméBig war. So lag bei einem PENK-Cut-off-Wert von 80 pmol/L
zum 12 Stunden postoperativen Zeitpunkt fiir alle AKI-Stadien die Sensitivitit bei 54,1%,
die Spezifitit bei 77,5%, sowie PPV und NPV bei 35,7% und 87,9%. Auch fiir die schwe-
reren AKI-Stadien 2 bis 3 lagen die Werte auf einem vergleichbar schlechten Niveau
(vergleiche Abbildung 21). Ein Vergleich unserer Teststirke-Parameter ist aus oben ge-
nannten Griinden zurzeit nicht méglich und sollte in Zukunft nach Durchfiihrung weiterer

Studien erfolgen.

Die Pridiktion von frithem AKI mittels prioperativer PENK-Bestimmung gelang uns,
wie auch schon zuvor Shah et al., nicht. Wihrend die AUC bei Shah et al. mit 0,609 nicht
signifikant war (P = 0,201), war die AUC mit einem Wert von 0,560 in der hier vorlie-
genden Studie ebenfalls nicht signifikant (P = 0,196) [152].

Insgesamt erreichten wir mit unserem Kollektiv herzchirurgischer Patient*innen zu kei-
nem Zeitpunkt die von Marino et al. berichtete gute Teststirke (AUC = 0,815, P <0,001)
fiir alle AKI-Stadien, die sie bei Aufnahme von Sepsis-Patient*innen erzielen konnten

[107].

Interessanterweise jedoch lagen die PENK-Konzentrationen im Mittel bei Narkoseeinlei-
tung sowohl fiir Patient*innen mit AKI (Median 85,9 pmol/L), als auch ohne AKI (Me-
dian 76,3 pmol/L) am hochsten (vergleiche Abbildung 23). Unmittelbar postoperativ sank
der Median von PENK auf 78,9 pmol/L bei AKI und 60,5 pmol/L ohne AKI und erreichte
im postoperativen Verlauf auch nicht mehr die vorhergegangenen Hochstwerte. Mossa-
nen et al. beobachteten ebenfalls einen Abfall der PENK-Konzentrationen aller Studien-
patient*innen direkt nach der Operation. Als mogliche Erkldarung zogen sie den intraope-
rativen Herzstillstand in Betracht, da es sich beim Herz, nach den Erkenntnissen von Den-

ning et al., um einen Expressionsort von Enkephalinen handelt [35, 121]. Diese These
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konnte durch unsere Studie unterstiitzt werden, jedoch folgt in unserer Studie dem post-
operativen Abfall kein erneuter PENK-Anstieg, wie es bei Mossanen et al. der Fall war
und bei wieder schlagendem Herzen als Enkephalin-Expressionsort zu erwarten wire.

Somit sollte auch hierzu nach alternativen Erkldarungen gesucht werden.

D.5. PENK im Vergleich mit anderen AKI-Biomarkern
Aufgrund des bisher fehlenden idealen Nierenfunktions- und -schadensmarkers laufen
aktuell und liefen in der jiingeren Vergangenheit eine Vielzahl von Studien zu verschie-

denen potenziellen AKI-Biomarkern.

Gayat et al. stellten PENK und NephroCheck, dem Produkt von tissue inhibitor of me-
talloprotease (TIMP-2) im Urin und Insulin-like growth factor binding protein (IGFBP7),
im direkten Vergleich gegeniiber und testeten deren Fihigkeit zur Pradiktion von AKI an
einem Kollektiv kritisch kranker ICU-Patient*innen, die zuvor mindestens 24 Stunden
lang invasiv beatmet wurden und vasopressorische Unterstiitzung benétigten. Es konnte
gezeigt werden, dass PENK sowohl in der Pradiktion von AKI (AUC 0,908 vs. 0,668),
als auch von RRT (AUC 0,778 vs. 0,678) TIMP-2xIGFBP7 iiberlegen ist [49]. Die im
Vergleich zu unserer Studie deutlich hohere Teststirke konnte sich durch den kritischeren
Zustand der Studienpopulation erklédren lassen. So musste in unserer Studie nicht einmal

jede*r Achte langer als 24 Stunden beatmet werden.

In unserer Vorgingerstudie untersuchten Grieshaber et al. ebenfalls die pradiktiven Ei-
genschaften von TIMP-2xIGFBP7 fiir CSA-AKI. Weder fiir alle bis zum sechsten post-
operativen Tag auftretenden AKI-Stadien, noch fiir die schweren AKI-Verldufe gelangen
signifikante Ergebnisse in der ROC. Die AUCs lagen in einem Bereich schlechter Test-
genauigkeit (<0,65) [55]. Somit scheint es, als sei PENK auf Grundlage der Ergebnisse
unserer Studie TIMP-2xIGFBP7 in der Pradiktion von CSA-AKI iiberlegen.

Mossanen et al. verglichen in ihrer Studie PENK mit dem soluble Urokinase Plasminogen
Activator Receptor (sSuPAR) in Bezug auf die Vorhersage von CSA-AKI. Beide Marker
waren bei Patient*innen, die ein AKI entwickelten, prioperativ signifikant erhoht. Dies
deckt sich, wie bereits unter 4.5. erwihnt, mit unseren Erkenntnissen zu PENK. Ein wei-
teres Ergebnis ihrer Studie war, dass wihrend PENK beim Ausschluss von Patient*innen
mit vorbestehender CKD an Vorhersagekraft verliert, suPAR an Teststdrke gewinnt, was

ein Vorteil fiir suPAR sein konnte [121].
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In der Studie von Kim et al., in der PENK, NGAL und verschiedene eGFR-Formeln bei
septischen Patient*innen einander gegeniibergestellt wurden, kamen die Autoren zu dem
Ergebnis, dass PENK in der Pradiktion von AKI NGAL iiberlegen war. PENK erreichte
fiir AKI bis zum zweiten Tag nach Aufnahme eine AUC von 0,725, was einer mittelma-
Bigen Teststirke entspricht. Allerdings konnte fiir PENK keine statistische Uberlegenheit
gegeniiber der eGFR gezeigt werden [81].

Marino et al., die die diagnostische Genauigkeit von PENK fiir die Priadiktion von AKI
nach der RIFLE-Klassifikation an septischen Patient*innen mit der von NGAL vergli-
chen, erreichten fiir beide Biomarker vergleichbare Ergebnisse. PENK war jedoch im Ge-

gensatz zu NGAL unabhéngig von der Entziindungsaktivitét [107].

Jantti et al. verglichen die Pridiktionsstirke von PENK und NGAL fiir AKI an Patient*in-
nen mit kardiogenem Schock und kamen zu dem Ergebnis, dass beide Biomarker mit der
Entwicklung von AKI assoziiert waren und in der AUC-Analyse vergleichbare diskrimi-

nierende Eigenschaften aufboten [74].

Parikh et al. untersuchten Interleukin-18 (IL-18), ein proinflammatorisches Zytokin, im
Urin auf dessen Vorhersagekraft von CSA-AKI. In einer Studie mit Kindern zeigte sich
IL-18 als frither pradiktiver Marker fiir AKI, der eine AUC von bis zu 0,75 erreichte[130].
In der Folgestudie mit iiber 1200 erwachsenen herzchirurgischen Patient*innen wurde

eine AUC von 0,74 ermittelt, was einer mittelméBigen Teststidrke entspricht [129].

Die beiden potenziellen AKI-Biomarker kidney injury molecule-1 (KIM-1) und liver fatty
acid-binding protein (L-FABP) wurden ebenfalls von Parikh et al. im Urin herzchirurgi-
scher Patient*innen untersucht. Prioperativ unterschieden sich beide Urinmarker nicht
signifikant zwischen Personen, die ein AKI entwickelten und solchen, die kein AKI ent-
wickelten. Postoperativ konnten beide Marker nicht zu einer signifikant verbesserten,

iber die vorhandener Biomarker hinausgehenden Testleistung beitragen [131].

Generell ist der Vergleich der verschiedenen AKI-Biomarker bedingt durch die unter-
schiedlichen Studienpopulationen und Studiendesigns schwierig. So ist eine Vielzahl an
neuen Biomarkern bisher nicht oder nicht ausreichend an herzchirurgischen Patient*in-
nen untersucht worden. Auch unterschieden sich oftmals die Abnahmezeitpunkte und der

Zeitraum, in dem AKI durch die verschiedenen Klassifikationen erfasst wurde.
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Zwar scheinen Biomarker die Risikostratifizierung von CSA-AKI zu verbessern, doch
konnte die Uberlegenheit eines einzelnen Biomarkers noch nicht endgiiltig erbracht wer-

den.

D.6. Grundlegende Schwierigkeiten bei der Suche nach neuen AKI-Biomarkern

Als ein generelles Problem bei der Suche nach neuen AKI-Biomarkern zeigt sich die Si-
tuation, dass die Ermittlung der Teststirke der neuen Marker mittels SCr-basierten AKI-
Definitionen erfolgt, die selbst aufgrund beschriebener Zusammenhinge als imperfekt
gelten. Somit wire ein Biomarker, der die eine maximale Teststirke aufweist, genau auf
dem Niveau von SCr, da dieser dann ebenfalls die suboptimalen Eigenschaften des SCr

aufweist.

Um den Aspekt des zeitlich verzogerten SCr-Anstiegs zu kompensieren, werden in Stu-
dien zu neuen AKI-Biomarken Messwerte fritherer Zeitpunkte mit spéter erfolgten SCr-

Bestimmungen verglichen. Dies eliminiert jedoch nicht andere Nachteile des SCr.

D.7. Limitationen der Studie

Limitationen unserer Studie ergeben sich aus dem unizentrischen Studiendesgin mit einer
relativ geringen Teilnehmerzahl und einer daraus resultierenden geringen Anzahl an Pa-
tient*innen mit einem hohergradigen AKI. Die Klassifikation von AKI erfolgte anhand
der KDIGO-KTriterien sowohl durch Messung von SCr als auch durch die Bestimmung
der Urinstundenportion, wobei sich die Messung der Urinmengen auB3erhalb der ICU als
schwierig gestaltete und somit nach Verlegung auf die Normalstation die AKI-Klassifi-
kation vor allem anhand des SCr erfolgte. Dariiber hinaus ist die Aussagekraft der Studie
durch die unvollstindigen PENK-Messreihen limitiert. So gelang es in den meisten Fillen

nicht, zu allen acht Zeitpunkten PENK zu bestimmen.

D.8. Zusammenfassung und Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestidtigen den nach wie vor hohen Anteil an Pa-
tient*innen, die postoperativ ein CSA-AKI entwickeln. Anerkannte Risikofaktoren fiir
die Entwicklung von AKI lief3en sich zu Teilen an unserer Studienpopulation nachweisen,
jedoch galt dies nicht fiir wichtige Faktoren wie COPD, extrakardiale Arteriopathien und
CKD. Postoperativ hatten Patient*innen mit AKI einen signifikant erhdhten Bedarf an
kreislaufstabilisierenden Medikamenten, eine lingere Aufenthaltsdauer sowohl auf der
ICU als auch auf der Normalstation und eine hohere Letalitit. Dies deckt sich mit der

aktuellen Studienlage.
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Ebenfalls konnte die Assoziation hoher PENK-Konzentrationen mit dem Auftreten von
AKI bestitigt werden. Die erhoffte gute Teststirke fiir die Priddiktion von CSA-AKI
konnte fiir AKI bis zum sechsten postoperativen Tag lediglich fiir den 48 Stunden posto-
perativen Abnahmezeitpunkt und unter Beriicksichtigung aller AKI-Stadien erreicht wer-
den. Ansonsten bewegte sich die Teststirke, sowohl fiir AKI bis zum sechsten als auch
bis zum ersten postoperativen Tag, auf einem insgesamt mittelméfBigen Niveau.
Zusammenfassend liegt die, in der vorliegenden Analyse ermittelte, Teststirke von PENK
auf einem vergleichbaren Niveau anderer Studien zu PENK. Auch auf Grundlage dieser
Arbeit scheint es zum aktuellen Zeitpunkt, als sei PENK anderen Biomarkern teilweise
iberlegen, zumindest aber gleichwertig.

Neue Biomarker erlauben es, die Risikostratifizierung von CSA-AKI weiter zu verbes-
sern, doch konnte fiir keinen Biomarker bisher eine eindeutige Uberlegenheit erbracht
werden. Somit sind in Zukunft weitere multizentrische, prospektive Studien mit gréf3eren
Patientenkohorten notwendig, in denen die verschiedenen neuen AKI-Biomarker mitei-
nander verglichen und fiir eine optimale Teststidrke kombiniert werden konnten. Insbe-
sondere die in dieser Studie fiir alle Zeitpunkte pridzise erhobenen Teststirkeparameter

der Sensitivitdt und Spezifitit bieten dazu eine gute Vergleichsbasis.
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E. Zusammenfassungen

E.1. Deutsch

AKI ist eine hédufige und prognostisch relevante postoperative Komplikation herzchirur-
gischer Patient*innen. Um diese optimal zu therapieren, ist eine moglichst frithzeitige
Diagnose erforderlich. Als moglicher Frithmarker fiir AKI hat sich PENK erwiesen. In
der vorliegenden prospektiven Arbeit wurde die Teststirke von PENK als AKI-Biomar-
ker an einem all comers Kollektiv von 258 herzchirurgischen Patient*innen, die allesamt
mit einer HLM operiert wurden, untersucht. Postoperativ entwickelten 48,1% aller Stu-
dienteilnehmer*innen ein AKI, davon 12,8% eines im Stadium 2 bis 3. Sowohl postope-
rativ, als auch prioperativ, waren die PENK-Konzentrationen von Patient*innen, die im
postoperativen Verlauf ein AKI entwickelten, signifikant erhoht. Anhand der PENK-
Bestimmungen war eine Fritherkennung von AKI mit mittelméBiger Teststirke moglich.
Die groBite Teststirke fiir AKI bis zum sechsten postoperativen Tag wies PENK 48 Stun-
den nach der Operation auf. Fiir einen Cut-off-Wert von 80 pmol/L, welcher der 99.
Perzentile von Gesunden entspricht, lag zu diesem Zeitpunkt die AUC fiir alle AKI-Sta-
dien bei 0,752 (P < 0,001), die Sensitivitit bei 47,6% und die Spezifitit bei 92,9%. Fiir
die AKI-Stadien 2 bis 3 wurde eine AUC von 0,704 (P = 0,004) bei einer Sensitivitit von
60,0% und einer Spezifitidt von 79,6% ermittelt. Fir frithes AKI, das bis zum Ende des
ersten postoperativen Tages auftrat, war die Teststirke von PENK geringer und lag je

nach Abnahmezeitpunkt nur auf einem mittelméBigen oder schlechten Niveau.

Damit gleichen die Ergebnisse dieser Arbeit der aktuellen Studienlage und weisen auf
eine mogliche Uberlegenheit von PENK, mindestens aber auf ein, anderen AKI-Biomar-
kern dhnelndes Niveau der Teststirke hin. Da die Teststirke von PENK allein jedoch
nicht ausreicht um AKI zufriedenstellend vorherzusagen, ist zu diskutieren, inwieweit
PENK im klinischen Alltag von Nutzen ist und wie man, z. B. durch Kombination meh-

rerer AKI-Biomarker und Risikoscores, die Vorhersagekraft weiter optimieren kann.
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E.2. Englisch

AKl is a frequent and prognostically relevant postoperative complication of cardiac sur-
gery patients. In order to treat it optimally, it is necessary to diagnose it as early as possi-
ble. PENK has been shown to be a potential early marker for AKI. In this prospective
study, the test strength of PENK as an AKI biomarker was investigated in an all comers
collective of 258 cardiac surgery patients, who underwent heart-lung machine surgery.
Postoperatively, 48.1% of all study participants developed AKI, of which 12.8% devel-
oped stage 2 to 3 AKI. Postoperatively, as well as preoperatively, PENK levels were sig-
nificantly elevated in patients who developed AKI during the postoperative course. Based
on PENK determinations, early detection of AKI was possible with intermediate test
strength. PENK had the greatest test strength 48 hours after surgery for AKI developed
by the sixth postoperative day. For a cut-off value of 80 pmol/L, which corresponds to
the 99th percentile of healthy individuals, the AUC for all AKI stages at this time was
0.752 (p < 0.001), sensitivity was 47.6%, and specificity was 92.9%. For AKI stages 2 to
3, the AUC was 0.704 (p = 0.004) with a sensitivity of 60.0% and specificity of 79.6%.
For early AKI occurring by the end of the first postoperative day, the test strength of
PENK was lower, only at an intermediate or poor level depending on the time of sam-
pling.

The results of this work are similar to the current state of research and indicate a possible
superiority of PENK, or at least a level of test strength similar to other AKI biomarkers.
However, as the test strength of PENK alone is not sufficient to predict AKI satisfactorily,
it is necessary to discuss to what extent PENK is useful in clinical practice and how its

predictive power can be further optimized, e.g. by combining several AKI biomarkers

and risk scores.
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Abkiirzungsverzeichnis

ACB: aortokoronarer Bypass

ACE-Hemmer (angiotensin converting enzyme-Hemmer): Angiotensinkonversions-
enzym-Hemmer

ADQI: Acute Dialysis Quality Initiative

AK: Antikorper

AKE: Aortenklappenersatz

AKI (acute kidney injury): akutes Nierenversagen

AKIN: AKI Network

ANOVA (analysis of variance): einfaktorielle Varianzanalyse

AR: Arteria radialis

ARF (acute renal failure): akutes Nierenversagen

AS: Aminosduren

AT1-Antagonisten: Antagonisten des Angiotensin-II-Rezeptors vom Subtyp 1
AUC (area under the curve): Fldche unter der Kurve

AV-Klappe: Atrioventrikularklappe

BMI: Body Mass Index

CABG (coronary artery bypass grafting): Koronararterieller Bypass
CCS: Cleveland Clinic Score

CKD (chronic kidney disease): chronische Nierenerkrankung
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
COPD (chronic obstructive pulmonary disease): chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

CSA-AKI (cardiac surgery-associated acute kidney injury): Herzchirurgie-assoziiertes
akutes Nierenversagen

d: Tag(e)

DGTHG: Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefdchirurgie
eGFR: errechnete glomerulire Filtrationsrate

ESKD (end stage renal disease): terminale Niereninsuffizienz

EuroSCORE 1II: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation II
GFR: glomerulére Filtrationsrate

h: Stunde(n)

HES: Hydroxyethylstiirke

HLM: Herz-Lungen-Maschine
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IABP (intra-aortic balloon pump): intraaortale Ballonpumpe
ICU (intensive care unit): Intensivstation

IGFBP7: Insulin-like growth factor binding protein

IL-18: Interleukin-18

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcome
KHK: Koronare Herzkrankheit

KIM-1: kidney injury molecule-1

L-FABP: liver fatty acid-binding protein

LIMA: linke Arteria mammaria interna

LS: Leicester-Score

LVEEF: linksventrikulédre Ejektionsfraktion

MAP (mean arterial pressure): mittlerer arterieller Blutdruck
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
Met-Enk-RF: Methionin-Enkephalin-Arg-Phe
Met-Enk-RGL: Methionin-Enkephalin-Arg-Gly-Leu

MKE: Mitralklappenersatz

MKR: Mitralklappenrekonstruktion

NGAL: Neutrophilen Gelatinase-assoziiertes Lipocalin
NPV (negative predictive value): negativer pradiktiver Wert
NYHA: New York Heart Association

pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit

PENK: Proenkepahlin A AS 119-159

PPV (positive predictive value): positiver pradiktiver Wert
QIMS: Qualitéts- und Informationsmanagement-System
RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RIFLE: Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney, Failure of kidney function, Loss
of kidney function and End-stage kidney disease

RIMA: rechte Arteria mammaria interna

ROC (receiver-operating characteristic): Operationscharakteristik eines Beobachters
RRT (renal replacement therapy): Nierenersatzverfahren

SCr: Serum-Kreatinin

STS-Score: The Society of Thoracic Surgeons-Score

suPAR (soluble Urokinase Plasminogen Activator Receptor): 16slicher Urokinase-Plas-
minogen-Aktivator Rezeptor
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TAVI (transcatheter aortic valve implantation): Transkatheter-Aortenklappenimplanta-
tion

TIMP-2: tissue inhibitor of metalloprotease

UKGM: Universitétsklinikum Gie3en Marburg

vgl.: vergleiche

VHF: Vorhofflimmern

z. B.: zum Beispiel
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Anhang

Tabellenkopf der Excel-Tabelle

Kategorie Variable Abkiirzung Einheit/Legende
Basis-Charakte- fortlaufende Nummer running_number
istik
ristika Name Name
Vorname Vorname
Geburtsdatum GebDat
Datum der Aufklarung AufDat
OP-Datum OPDAT
OP verschoben OP_verschoben 0=nein, 1-x= Anz.
Tage
Alter bei OP Age y
Geschlecht Gender 1=mannlich, 2=weib-
lich
Korpergrolle Height m
Korpergewicht Weight kg
BMI BMI kg/m?
Kérperoberflache (BSA) body_surface Mosteller-Formel
Cleveland Clinic Score CC_Score 0-17
Leicester Score Leic_Score %
Risikolevel nach CCS risk_Ivl_CCS O=low, 1=high
Risikolevel nach LS risk_IvI_LS O=low, 1=high
Risikolevel insgesamt risk_Ivl_overall O=low, 1=high
Praoperativ Intensivstation PreOP_ICU O=nein, 1=ja
Herzkatheter < 24h pra-OP? HKU_pre_surgery O=nein, 1=ja
Geplanter Aorteneingriff? AoSurgPlan O=nein, 1=ja
Gewicht der Intervention IntWeight 1=isolierte CABG,
2=isolierter Non-
CABG, 3= zwei Proz.,
4=drei oder mehr
Proz.
LVEF pra-opP LVEF_preOP Stadium
Aortenaneurysma AoAneu O=nein, 1=ja
Niereninsuffizienz Renins 0=Nein, 1-4=Stadien
I-IV
vorherige Herz-OP prevCS O=nein, 1=ja
COPD COPD O=nein, 1=ja
akute Endokarditis Endoc O=nein, 1=ja
Diabetes mellitus Diab 0=Nein, 1=NIDDM,
2=IDDM
Herzinsuffizienz HF 0=Nein, 1-4=NYHA I-
\%
CCS IV- Angina pectoris CCSIV_Ang O=nein, 1=ja
kiirzliche Myokardinfarkte <90Tage Rec_Ml O=nein, 1=ja
pulmonale Hypertonie PAH 0=Nein, 1=moderat,
2=schwer
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Extrakardiale Arteriopathie ExtraArt O=nein, 1=ja
Critical preoperative State CritPreOP O=nein, 1=ja
Poor mobility PoorMob O=nein, 1=ja
Dringlichkeit der OP DringOP 1=Elektiv,2=Dring-
lich,3=Notfall
EuroSCORE Il logistisch ESII
Beatmet bei Aufnahme Beat_PRE O=nein, 1=ja
praoperative Reanimation CPR_PRE O=nein, 1=ja
Vorhofflimmern pra-OpP AF_PRE O=nein, 1=ja
Adrenalin (Pra-OP begonnen) Adr_PRE O=nein, 1=ja
Noradrenalin (Pra-OP begonnen) Nor_PRE O=nein, 1=ja
Milrinon (Pra-OP begonnen) Milr_PRE O=nein, 1=ja
Dobutamin (Pra-OP begonnen) Dob_PRE O=nein, 1=ja
Art. Hypertonie AHT O=nein, 1=ja
Rauchen smoke O=nein, 1=ex, 2=cur-
rent

Hyperlipoproteinamie HLP O=nein, 1=ja
Familidre Dispo famdisp O=nein, 1=ja
Diagnose Diag Freitext

intraoperative Eingriffsart OP_intervent Freitext

Daten Miniaturisierte HLM? mini_HLM 0=nein, 1=ja
Kreislaufstillstand mit Hirnperfu- SCP O=nein, 1=ja
sion?
Schnitt-Naht-Zeit OP_time min
HLM-Zeit HLM_time min
Aortenklemmzeit Cross_Clamp_time min
SCP-Zeit (falls ja) SCP_time min
Diurese an der Maschine Diu_HLM ml
Cardioplegie Cardio 1=Calafiore, 2=Buck-

berg, 3=Kristalloid

Gesamtmenge Cardioplegie

Cardio_amount

ml

Anzahl dokumentierter Hypotonie- Hypoton_intra_op n

phasen (RR<40mmHg)

Minimale Kérpertemperatur. Intra- Min_body_temp_intra_op °C

OP

Min. Hb intra-OP min_hb_intra_op g/dl
postoperative Neues Vorhofflimmern innerhalb vhf_post O=nein, 1=ja
Daten 24h post-OP

Inotropikafreiheit zum Zeitpunkt Xh | Adr_h_post h

ab OP-Ende

Duration Noradrenaline post-OP Dur_Noradre_Post h

Duration Adrenaline post-OP Dur_adre_Post h

Duration Milrinone post-OP Dur_Milrin_Post h

Duration Dobutamine post-OP Dur_Dobut_Post h

Re-Intubation Relnt 0=Nein, 1=Ja, 3=
nicht extubiert
Beatmungsdauer Invasiv, Post-OP Resp_h_post h
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Dauer ICU-Aufenthalt post-OP ICU_h_post h
Gesamtdauer post-OP Krankenhaus- | hosp_d_post d

aufenthalt

Verlegung nach Ref_dest 1=AHB, 2=nach

Hause, 3=Tod, 4=Ver-
legung in anderes KH,

5=Sonstige

Serumlaktat MAX post-OP Lact_Max_post mmol/I

IABP-Anlage pra-OP IABP_pre O=nein, 1=ja

IABP-Anlage intra-OP IABP_intra O=nein, 1=ja

IABP-Anlage post-OP IABP_post O=nein, 1=ja

IABP Dauer post-OP IABP_time_post h

ECMO post-OP ECMO_post n=Nein, j=Ja

Dauer ECMO ECMO_time_post h
Nierenparameter | Serum-Krea pra-OP Crea_pre mg/dl

Erstes Serum-Krea post-OP Crea_1 post mg/dl

Serum-Krea 1. post-OP Tag Crea_d1_post mg/dl

Serum-Krea 2. post-OP Tag Crea_d2_post mg/dl

Serum-Krea 3. post-OP Tag Crea_d3_post mg/dl

Serum-Krea 4. post-OP Tag Crea_d4_post mg/dl

Serum-Krea 6. post-OP-Tag Crea_d6_post mg/dl

Kreatinin-MW post-OP Crea_mean_post mg/dl

Kreatinin-max post-OP Crea_max_post mg/dl

Serum-Harnstoff pra-OP Urea_pre mg/dl

Erster Serum-Harnstoff post-OP Urea_1_post mg/dl

Serum-Harnstoff 1. post-OP Tag Urea_d1_post mg/dl

Serum-Harnstoff 2. post-OP Tag Urea_d2_post mg/dl

Serum-Harnstoff 3. post-OP Tag Urea_d3_post mg/dl

Serum-Harnstoff 4. post-OP Tag Urea_d4_post mg/dl

Serum-Harnstoff 6. post-OP Tag Urea_dis mg/dl

Harnstoff-MW post-OP Urea_mean_post mg/dl

Harnstoff-max post-OP Urea_max_post mg/dl

GFR pra-Op gfr_pre ml/min

Erste GFR post-OP gfr_1_post ml/min

GFR erster post-OP Tag gfr_d1_post ml/min

GFR zweiter post-OP Tag gfr_d2_post ml/min

GFR dritter post-OP Tag gfr_d3_post ml/min

GFR vierter post-OP Tag gfr_d4_post ml/min

GFR sechster post-OP Tag gfr_d4_post2 ml/min

GFR post Mittelwert bis d6post-OP gfr_mean_post_d4 ml/min

GFR minimal bis d6 post-OP gfr_min_7d_post ml/min

GFRpost / GFRpra GFRpost_GFRpre

Erster Urinbeutelstandpost-OP urine_post_1 ml
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Urinmenge 0-6h urine_post_6h ml
Urinmenge 6-12h urine_post_12h ml
Urinmenge 12-18h urine_post_18h ml
Urinmenge 18-24h urine_post_24h ml
Urinmenge 24-30h urine_post_30h ml
Urinmenge 30-36h urine_post_36h ml
Urinmenge 36-42h urine_post_42h ml
Urinmenge 42-48h urine_post_48h ml
Urinstundenportion 0-6h post-OP U_h_0-6 ml/(kg*h)
Urinstundenportion 6-12h post-OP U_h_6-12 ml/(kg*h)
Urinstundenportion 12-18h post-OP | U_h_12-18 ml/(kg*h)
Urinstundenportion 18-24 h post-OP | U_h_18-24 ml/(kg*h)
Urinstundenportion 24-30 h post-OP | U_h_24-30 ml/(kg*h)
Urinstundenportion 30-36h post-OP | U_h_30-36 ml/(kg*h)
Urinstundenportion 36-42h post-OP | U_h_36-42 ml/(kg*h)
Urinstundenportion 42-48h post-OP | U_h_42-48 ml/(kg*h)
Akutes Nierenversagen Post-OP ANV_KDIGO_post 0=Nein 1-3=I-1lI
nach KDIGO
AKI I-I1l POD6 (Endpunkt a) ANV_I-Il_POD6 0O=nein, 1=ja
AKI lI-11l POD6 (Endpunkt b) ANV_II-Ill_POD6 0O=nein, 1=ja
AKI Il POD6 (Endpunkt c) ANV_III_POD6 O=nein, 1=ja
Zeitpunkt, zu dem AKI detektiert KDIGO_post_h h post-OP
wurde
AKI I-111 POD1 (Endpunkt a) ANV_I-1lI_POD1 O=nein, 1=ja
AKI lI-11l POD1 (Endpunkt b) ANV_II-lll_POD1 0O=nein, 1=ja
AKI Il POD1 (Endpunkt c) ANV_IIl_POD1 O=nein, 1=ja
Dialysepflicht Pra-OP Dialy_pre O=nein, 1=ja
Dialysepflicht bei Entlassung Dialy_dis 0=nein, 1=ja, 3=Tod
Neue dauerhafte Dialysepflichtigkeit | New_perm_Dialys O=nein, 1=ja
post-OP
Voriibergehende Himodialyse / Hd- | Dialy_interm_post O=nein, 1=ja
mofiltration Post-OP

Laborparameter | CRP pra-OP crp_pre mg/dl
Erstes CRP post-OP crp_1_post mg/dl
CRP erster post-OP Tag crp_dl1_post mg/dl
CRP zweiter post-OP Tag crp_d2_post mg/dl
CRP dritter post-OP Tag crp_d3_post mg/dl
CRP vierter post-OP Tag crp_d4_post mg/dl
CRP sechster post-OP Tag crp_d6_post mg/dl
CRP MWpost-OP crp_mean_d4_post mg/dl
Leuc pra-OP leuc_pre 1000/ul
Erste Leuc post-OP leuc_1_post 1000/pl
Leuc erster post-OP Tag leuc_d1_post 1000/pl
Leuc zweiter post-OP Tag leuc_d2_post 1000/ul
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Leuc dritter post-OP Tag leuc_d3_post 1000/ul

Leuc vierter post-OP Tag leuc_d4_post 1000/pl

Leuc d6 post-OP leuc_dis 1000/ul

Leukozyten MW post-OP leuc_mean_d4_post 1000/ul*h

Infektion post-OP? Inf_post O=nein, 1=ja

Falls bekannt, Infektfokus? infect Freitext

Zstl. Antibiose post-OP erhalten Antibio_post O=nein, 1=ja

Welche Antibiose? Antibio_agent Wirkstoff

Hb pra-OP Hb_pre g/l

Erster Hb post-OP Hb_1 post g/l

Hb erster post-OP Tag Hb_d1_post g/l

Hb zweiter post-OP Tag Hb_d2_post g/l

Hb dritter post-OP Tag Hb_d3_post g/l

Hb vierter post-OP Tag Hb_d4_post g/l

Hb sechster post-OP-Tag Hb_d6_post g/l

Hb MW post-OP Hb_mean_post g/l
Medikamente KM-Untersuchung post-Op KM_post O=nein, 1=ja

Lasix Gesamtdosis 48h post-Op Lasix_post mg i.v. oder p.o.

Torem Gesamtdosis 48h post-OP Torem_post mg i.v. oder mg p.o.

andere Diuretika 48h post-OP

andere_Diuretika_post

Gesamtmenge Fentanyl intra-OP Fent_intra-OP ug
Gesamtmenge Fentanyl 24h post-OP | Fent_24h_post-OP ug
Gesamtmenge Fentanyl 24-48h Fent_24-48h post-OP ug
post-OP

Gesamtmenge Sufentanil intra-OP Suf_intra-OP ug
Gesamtmenge Sufentanil 24h post- Suf_24h_post-OP ug
oP

Gesamtmenge Sufentanil 24-48h Suf_24-48h post-OP ug
post-OP

Gesamtmenge Dipidolor intra-OP Dipi_intra-OP mg
Gesamtmenge Dipidolor 24h Dipi_24h mg
Gesamtmenge Dipidolor 48h Dipi_48h mg

Andere Opioide intra-OP

Other_opiod_intraOP

Freitext (Praparat
und Dosierung)

Andere Opioide 24h Other_opiod_24h Freitext (Praparat
und Dosierung)
Andere Opioide 48h Other_opiod_48h Freitext (Praparat
und Dosierung)
Einfuhr intra-OP Kolloide Kolloide_intraOP ml
Kristalloide Kristalloide_intraOP ml
Albumin Albumin_intraOP ml
EK EK_intraOP ml
FFP FFP_intraOP ml
TK TK_intraOP ml
PPSB PPSB_intraOP IE
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Fibrinogen Fibrinogen_intraOP g
Spullésung Tisch Spuel_intraOP ml
MAT Blut MAT _intraOP ml
Antithrombin Ill AT3_intraOP IE
Faktor Xl (Fibrogammin) F13_intraOP IE
Faktor VIII (Haemate HS) F8_intraOP IE
Ausfuhr Intra-OP | Urin intraoperativ urine_intraOP ml
HLM Rest HLM_Rest_intraOP ml
Sauger Sauger_intraOP ml
Kompressen und Tiicher Kompressen_intraOP ml
Einfuhr bis 24h Kolloide Kolloide_24h_postOP ml
post-OP Kristalloide Kristalloide_24h_postOP ml
Albumin Albumin_24h_postOP ml
EK EK_24h_postOP ml
FFP FFP_24h_postOP ml
TK TK_24h_postOP ml
Erndhrung enteral Ern_enteral_24h_postOP ml
Erndhrung parenteral Ern_parenteral_24h_postOP | ml
Ausfuhr bis 24h Urin urine_24h_postOP ml
post-OP Magensonde / Erbrochenes Magensonde_24h_postOP ml
Stuhl Stuhl_24h_postOP ml
Einfuhr 24 bis Kolloide Kolloide_48h_postOP ml
48h post-OP Kristalloide Kristalloide_48h_postoP | ml
Albumin Albumin_48h_postOP ml
EK EK_48h_postOP ml
FFP FFP_48h_postOP ml
TK TK_48h_postOP ml
Erndhrung enteral Ern_enteral_48h_postOP ml
Erndhrung parenteral Ern_parenteral_48h_postOP | ml
Ausfuhr 24h bis Urin urine_48h_postOP ml
48h post-Op Magensonde / Erbrochenes Magensonde_48h_postOP ml
Stuhl Stuhl_48h_postOP ml
Korpergewicht praoperativ KG_praOP kg
POD1 (= OP-Tag) KG_POD1 kg
POD2 KG_POD2 kg
POD3 KG_POD3 kg
POD4 KG_POD4 kg
POD5 KG_POD5 kg
POD6 KG_POD6 kg
POD7 KG_POD7 kg
POD8 KG_PODS8 kg
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POD9 KG_POD9 kg
POD10 KG_POD10 kg
Uberleben Uberleben bei Entlassung Hosp_surviv O=nein, 1=ja
Uberleben d30 surv_d30 0O=nein, 1=ja
Proenkephalin PENK praoperativ PENK_praOP pmol/L

Kommentar_praOP Freitext
Matrix_praOP

PENK Narkoseeinleitung PENK_Narkose pmol/L
Kommentar_Narkose Freitext
Matrix_Narkose

PENK Oh post-OP PENK_Oh pmol/L
Kommentar_0Oh Freitext
Matrix_0h

PENK 4h post-OP PENK_4h pmol/L
Kommentar_4h Freitext
Matrix_4h

PENK 8h post-OP PENK_8h pmol/L
Kommentar_8h Freitext
Matrix_8h

PENK 12h post-OP PENK_12h pmol/L
Kommentar_12h Freitext
Matrix_12h

PENK_24h post-OP PENK_24h pmol/L
Kommentar_24h Freitext
Matrix_24h

PENK_48h post-OP PENK_48h pmol/L
Kommentar_48h Freitext

Matrix_48h

XL



Erklirung zur Dissertation

»Hiermit erklédre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstindig und ohne unzuldssige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngeméil aus veroffentlichten oder nichtverdffentlichten
Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf miindlichen Auskiinften beruhen,
sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der Dissertation
erwihnten Untersuchungen habe ich die Grundsitze guter wissenschaftlicher Praxis, wie
sie in der ,,Satzung der Justus-Liebig-Universitit Gielen zur Sicherung guter wissen-
schaftlicher Praxis“ niedergelegt sind, eingehalten sowie ethische, datenschutzrechtliche
und tierschutzrechtliche Grundsitze befolgt. Ich versichere, dass Dritte von mir weder
unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen fiir Arbeiten erhalten haben, die im Zu-
sammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte
Arbeit weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder dhnlicher Form einer anderen
Priifungsbehorde zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Priifungsverfahrens
vorgelegt wurde. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen iibernommene
Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird,
wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die
direkt und indirekt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der
Uberpriifung meiner Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein internetba-

siertes Softwareprogramm erklédre ich mich einverstanden.*

Ort, Datum Unterschrift

XLI



Danksagung

An dieser Stelle mochte ich mich bei allen Personen herzlichst bedanken, die mich bei

der Anfertigung meiner Dissertation unterstiitzt haben:

Prof. Dr. Andreas Boning, meinem Doktorvater, danke ich sehr fiir die Aufnahme als

Doktorand und das spannende Promotionsthema.

Ein groBer Dank gebiihrt meinem Betreuer, PD Dr. Phillipe Grieshaber, fiir die hervorra-
gende Unterstiitzung seit dem ersten Tag, die Einfithrung in die klinische Forschung, den

fortwehrenden Ideeninput sowie die konstruktive Kritik.

Meinem Mitdoktoranden Cem danke ich fiir die freundschaftliche Zusammenarbeit bei

der gemeinsamen Rekrutierung von Proband*innen und der Datenerfassung.

Abschlieend danke ich besonders meiner gesamten Familie, sowie meiner Partnerin
Cami, die mir iiber das gesamte Studium immer unterstiitzend an der Seite standen und

ohne die meine Dissertation nicht moglich gewesen wiire.

Vielen Dank!

XLII



Lebenslauf

Aus Griinden des Datenschutzes veroffentliche ich meinen Lebenslauf an dieser Stelle

nicht. Er liegt dem Priifungsausschuss vor.

XLIII



