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Zusammenfassung

Einleitung: Weltweit werden jahrlich tber 300 Millionen Operationen durchgefuhrt. Dabei
entwickeln 1,8-39,9% Patient*innen ein postoperatives akutes Nierenversagen (engl.
Acute kidney injury, AKI). Das Auftreten von AKI ist mit einer erhdhten Mortalitat und
Morbiditat verbunden. Inwiefern postoperatives AKI mit der perioperativen
Inflammationsreaktion in Zusammenhang steht, ist noch nicht geklart und soll durch diese
Arbeit naher beleuchtet werden.

Methodik: Um den Zusammenhang zwischen perioperativer Inflammation und dem
Auftreten von postoperativem AKI zu untersuchen, werden die Daten der ersten 100
Patient*innen der INSIGHT-Studie des Studienstandortes Graz herangezogen. Bei dieser
Studie werden die Konzentrationen des Parameters Kreatinin und der inflammatorischen
Parameter C-reaktives Protein (CRP), Interleukin-6 (IL-6) und Procalcitonin (PCT)
untersucht und auf Korrelation getestet. Neben einer praoperativen Baseline erfolgen
Messungen an den ersten drei postoperativen Tagen und am fuinften postoperativen Tag.
Weiters werden die Unterschiede der maximalen inflammatorischen Parameter CRP, IL-6
und PCT in den Gruppen AKI und NAKI (engl. no acute kidney injury) untersucht. AKI wird
gemal KDIGO Leitlinien durch einen erhdéhten Kreatinin-Anstieg definiert.

Ergebnisse: Es wurden 100 Patient*innen statistisch ausgewertet. 69% der
Studienpopulation waren mannlich und 31% weiblich, das mediane Alter betrug
68 Jahre (IQR:15). 15% der Patient*innen hatten ein AKI, wobei dies in 73% (n=11) der
Falle erstgradig und in 27% (n=4) zweitgradig war. Es zeigte sich ein schwacher
Zusammenhang (R?=0,052, p=0,023) der maximalen postoperativen Kreatinin- und
PCT- Werten. Der Vergleich von CRP, PCT und IL-6 in den Gruppen AKI und NAKI zeigt
keine statistische Signifikanz.

Diskussion: Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die perioperative Inflammation an
der Entstehung von postoperativem AKI beteiligt sein kdnnte. Um exaktere Aussagen
treffen zu kénnen, werden weitere Untersuchungen mit gréflerem Stichprobenumfang
bendtigt. Die Beendigung der INSIGHT-Studie hat das Ziel die fehlenden Daten zu liefern.
In Zukunft konnte es sinnvoll sein, therapeutische Strategien zu entwickeln, welche gezielt
die perioperative Inflammationsreaktion reduzieren, um das Auftreten von postoperativem

AKI zu minimieren.
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Abstract

Introduction: Over 300 million operations are performed each year worldwide. In the
process, 1.8-39,9% of patients develop postoperative acute kidney injury (AKI). The
occurrence of AKI is associated with increased mortality and morbidity. The extent to
which postoperative AKI is associated with the perioperative inflammatory response has

not yet been clarified and will be examined in more detail in this study.

Methods: In order to further investigate the relationship between perioperative
inflammation and the occurrence of postoperative AKI, data of the first 100 patients
included in the INSIGHT study (study site Graz) is evaluated. In this study, the
concentrations of the parameter creatinine are measured and compared to the
concentrations of the inflammatory parameters C-reactive Protein (CRP), Interleukin 6
(IL-6) and Procalcitonin (PCT). In addition to a preoperative baseline, measurements are
taken on the first three postoperative days and on the fifth postoperative day. Furthermore,
differences in the maximum levels of CRP, IL-6 and PCT were measured and evaluated
in the AKI and NAKI (no acute kidney injury) groups. AKIl is defined according to KDIGO

guidelines by an increased creatinine level.

Results: 100 patients were statistically analyzed. 69% of the study population were male
and 31% female, the median age was 68 years (IQR:15). 15% of patients had AKI, with
73% (n=11) of cases being first-degree and 27% (n=4) second-degree. There was a weak
correlation (R2=0.052, p=0.023) between the maximum postoperative creatinine and PCT
values. The comparison of CRP, PCT and IL-6 in the AKI and NAKI groups shows no

statistical significance.

Discussion: The results provide initial evidence that perioperative inflammation may be
involved in the development of postoperative AKI. Further investigations with a larger
sample size are needed to make more precise statements. The completion of the
INSIGHT-study aims to provide the missing data. In the future it may be useful to develop
therapeutic strategies that specifically target on reducing the perioperative inflammatory

reaction in order to minimize the occurrence of postoperative AKI.
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1.Einleitung

Jahrlich werden Uber den ganzen Globus verteilt mehr als 300 Millionen operative
Eingriffe durchgefuhrt (1). Laut einer Studie aus dem Vereinigten Konigreich besteht bei
13% der Patient*innen, die sich einer Operation unterziehen, ein hohes Risiko an
Komplikationen, die fir 80% der postoperativen Todesfalle verantwortlich sind (2). Als
postoperative Komplikationen werden u.a. Ereignisse wie Herzstillstand, Sepsis,
Schlaganfall, Transitorische Ischamische Attacke, Herzinfarkt, Versagen der

Beatmungsentwdhnung, aber auch Nierenversagen und Niereninsuffizienz genannt (3).

Die Literatur ist sich einig, dass das Auftreten von einer postoperativen akuten
Nierenschadigung (engl. acute kidney injury, AKI) bzw. akutem Nierenversagen zu einer
erhdhten Mortalitdt und Morbiditat fuhrt (4,5). Zusatzlich kann AKI zu weiteren
postoperativen Komplikationen wie Infektionen, Koagulopathien, Anamien, der
Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung und kardiovaskularen Ereignissen fihren
(6). Neben diesen akuten Konsequenzen haben Patient*innen nach einem AKI ein
erhdhtes Risiko an chronischen Nierenerkrankungen wie chronischer Niereninsuffizienz

zu erkranken, was zu einer langfristigen Dialysebehandlung flihren kann (5,7).

Mit dem Auftreten von AKI werden Patient*innen-Charakteristika wie mannliches
Geschlecht, und Alter > 50 Jahre, sowie praoperativ bekannte Komorbiditaten wie
arterieller Hypertonus, Diabetes Mellitus, Herzinsuffizienz und chronische
Nierenschadigung in Verbindung gebracht. Polypharmazie, die Einnahme von
Medikamenten der Klasse Angiotensinkonversionsenzym-Hemmer (engl. Angiotensin-
Converting-Enzyme-Hemmer, ACE-Hemmer) oder Angiotensin 1-Rezeptorblocker (ARB)
und eine Erhéhung der American Society of Anesthesiologists Klassifikation (ASA) stellen
weitere Risikofaktoren dar (5). Weitere Einflussfaktoren sind kardiovaskulare
Erkrankungen, eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung und ein erhdhter Body-
Mass-Index (BMI) (8). Neben praoperativen Risikofaktoren nehmen weitere intra- und
postoperative Faktoren wie intraperitoneale Operationen, Hypovolamie, Verwendung von
nephrotoxischen Medikamenten sowie Anasthetika eine bedeutende Rolle ein. Ein
weiterer Faktor im perioperativen Setting ist die Inflammationsreaktion, inwiefern diese

eine Rolle spielt ist jedoch noch nicht eindeutig geklart (5).




Perioperativ wird auf verschiedenen Wegen eine Immunreaktion ausgeldst. Durch das
chirurgische Trauma und die mechanische Beatmung wird eine Immunreaktion im Sinne
einer Inflammationsreaktion induziert, wobei gegensatzlich weitere Faktoren wie
Medikamente oder Bluttransfusionen zu einer postoperativen Immunsuppression fuhren
konnen. Weitere Einflisse, wie zum Beispiel Hypothermie, konnen die Immunantwort

sowohl induzieren als auch supprimieren (9,10).

Der Zusammenhang zwischen AKI und Inflammation ist noch nicht eindeutig geklart und
eine genauere Untersuchung ist aufgrund der klinischen Relevanz von grofdem Interesse.
Daher ist das Ziel dieser Diplomarbeit im Speziellen den Zusammenhang zwischen
perioperativer Inflammation und postoperativem AKI nach nicht-herzchirurgischen
Operationen genauer zu beleuchten. Dafur werden Daten der ersten 100 Patient*innen
der INSIGHT-Studie (Perloperative iNflammatory reSponse assessment In hiGH-Risk
patienTs undergoing noncardiac surgery - INSIGHT) des Studienstandortes LKH Univ.
Klinikum Graz untersucht. INSIGHT st eine multizentrische, prospektive

Beobachtungsstudie, welche das Ziel hat, 1400 Patient*innen einzuschlief3en (11).

1.1 Akute Nierenschadigung

Unter AKI wird ein Syndrom verstanden, welches mit einer Schadigung der
Ausscheidungsfunktion der Niere und somit mit einem plétzlichen Abfall der glomerularen
Filtrationsrate (GFR) einhergeht, was klinisch an einem Anstieg der harnpflichtigen
Substanzen im Serum, wie Kreatinin und Harnstoff, und/ oder verminderter

Harnausscheidung erkennbar ist (12—-14).

1.1.1 Klassifikation

AKI wird in der Literatur, unter verschiedenen Namen, seit langer Zeit beschrieben. 1802
wird es anfanglich ,Ischuria Renalis”, was definitionsgemafl Suppression oder Retention
des Harns bedeutet, bezeichnet (15). Im Zweiten Weltkrieg wird AKI bei Patienten mit
Crush-Syndrom beschrieben und es wird aufgezeigt, dass Veranderungen der
Nierenfunktion nach Schock oder Kreislaufversagen entstehen. 1951 wird der Terminus
»Akutes Nierenversagen® eingefuhrt (16).

Dieser Ausdruck wurde 2004 durch den aktuell gangigen Namen AKI ersetzt, um zur
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Geltung zu bringen, dass eine physiologische und strukturelle Schadigung dem
Funktionsverlust bis hin zum Versagen der Niere vorausgeht (12,17). Somit umfasst der
Begriff ein breiteres Spektrum an Entitdten und inkludiert auch weniger schwerwiegende

Zustande wie Beeintrachtigungen der Niere ohne strukturelle Schaden (18).

Mit Stand 2002 sind in der Literatur 35 verschiedene Definitionen vorhanden. Die meisten
dieser Definitionen haben drei Merkmale gemein. Erstens erfolgt eine Einteilung durch
eine indirekte Messung der Clearance, meistens durch Serumkreatinin, zweitens durch
Harnausscheidung pro Stunde, meist in einem Zeitverlauf Uber 24 Stunden und drittens

werden Patienten mit vorbestehenden Nierenerkrankungen gesondert betrachtet (19).

2004 werden, als erster Konsens, die RIFLE- Kriterien aufgesetzt. Dabei wird die
Nierenschadigung anhand des Abfalls der GFR, gemessen am relativen Serumkreatinin-
Anstieg verglichen mit der Baseline, und der Harnausscheidung eingeteilt (20). RIFLE
steht dabei fur das Akronym ,Risk® (engl. Risiko), ,Injury“ (engl. Schadigung), ,Failure®
(engl. Versagen), ,Loss® (engl. Verlust) und ,End Stage Kidney Disease® (engl. Terminale
Niereninsuffizienz) (17). Die detaillierten Informationen werden in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1: RIFLE Klassifikation der akuten Nierenschéadigung adaptiert von
Venkataraman/Kellum (21).

RIFLE Klassifikationssystem

Zeit (7 Tage) Anstieg
Abfall der GFR Harnzeitvolumen
Stadium Serumkreatinin
< 0,5 ml/kg/h/KG
R - Risk x1,5 > 25%
(Uber 6 h)
) < 0,5 ml/kg/h/KG
I - Injury X2 > 50% .
(Uber 12 h)
X 3 oder

o < 0,3 mlI/kg/KG/h
Serum-Kreatinin

F - Failure >75% (Uber 24 h) oder
> 4,0mg/dL + akuter )
Anurie (Uber 12 h)

Anstieg von = 0,5 mg/dL

L - Loss Verlust der Nierenfunktion > 4 Wochen




E - End
Stage Kidney Verlust der Nierenfunktion > 3 Monate

Disease

GFR = Glomerulare Filtrationsrate

2007 entsteht aus den RIFLE- Kriterien die angepasste Version, die Acute Kidney Injury
Network (AKIN) — Kriterien (17). Neu ist, dass auch geringe absolute Serumkreatinin
Anstiege unabhangig vom prozentualen Anstieg in die Klassifikation miteinbezogen
werden, da auch diese mit unerwiinschten Ereignissen einhergehen (18). Des Weiteren
wird das diagnostische Zeitfenster von 7 Tagen bei den RIFLE Kriterien zu 48 Stunden

herabgesetzt (17,18). Die genaue Definition ist in Tabelle 2 ersichtlich.

Tabelle 2: AKIN Klassifikation der akuten Nierenschédigung adaptiert von Goren/Matot
(17).

AKIN-Klassifikation

Zeit (48 h)
Anstieg Serumkreatinin Harnzeitvolumen
Stadium
< 0,5 ml/kg/h/KG
1 x1,5-2 > 0,3 mg/dL )
(Uber 6 h)
< 0,5 ml/kg/h/KG
2 x2-3 )
(Uber 12 h)

>4,0mg/dL +
. < 0,3 ml/kg/KG/h
akuter Anstieg

3 x 3 oder mehr (Uber 24 h) oder

von 20,5
Anurie (Uber 12 h)
mg/dL

AKIN = Acute Kidney Injury Network

Die zwei Klassifikationen werden 2012 im Rahmen der Kidney Disease: Improving Global
Outcome (KDIGO)-Kriterien zusammengefasst, da die Sensitivitat als auch Spezifitat der
bisherigen Konzepte variabel sind und beide somit Vor- und Nachteile bringen: Sowohl
relative als auch absolute Serumkreatinin-Veranderungen werden miteinbezogen und

beide diagnostischen Zeitfenster, 48 Stunden und 7 Tage, werden akzeptiert (17).




Gemaly den KDIGO-Kriterien ist AKI definiert durch einen Serumkreatininanstieg von
> 0,3mg/dl innerhalb von 48 Stunden, einen 21,5- fachen Serumkreatininanstieg innerhalb
der vorausgegangenen 7 Tage oder eine Harnausscheidung von <0,5ml/kg/h Uber die
Dauer von 6 Stunden (22). Das exakte Staging der KDIGO—KTriterien wird in der nachsten
Tabelle erklart.

Tabelle 3: KDIGO-Klassifikation der akuten Nierenschadigung adaptiert von Goren/Matot
(17).

KDIGO AKI Klassifikation
Stadium Serumkreatinin Harnzeitvolumen
1 Anstieg x 1,5 — 1,9 der Baseline < 0,5ml/kg/KG/h
oder 2 0,3 mg/dL innerhalb 48h (6—-12h)
< 0,5ml/kg/KG/h
2 Anstieg x 2,0 — 2,9 der Baseline
(=212 h)
Anstieg x 3,0 der Baseline < 0,3 ml/kg/KG/h
3 Oder = 4,0mg/dL (=24 h)
oder Start einer Nierenersatztherapie Oder
oder GFR Abfall < 35 ml/min/1,73? Anurie (= 12 h)
KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcome
AKI = Akute Nierenschadigung
GFR = Glomerulare Filtrationsrate

1.1.2 Epidemiologie

Durch die oben beschriebene, oftmalig veranderte Definition von AKI ist es schwierig die
Pravalenz und Inzidenz exakt zu bestimmen (17). In der Bevolkerung treten jahrlich Gber
5 000 Falle von AKI pro 1 000 000 Menschen auf. 295 Falle pro Million Einwohner pro
Jahr erkranken an dialysepflichtiger AKI. Abhangig von der Zielpopulation, ist die Inzidenz
variabel (12).

In der Literatur herrscht Uneinigkeit Uber die Inzidenz von postoperativem AKI. Einige
retrospektive Daten weisen darauf hin, dass die Inzidenz zwischen 1,8 und 39,9% betragt
(23). Eine andere grolRe retrospektive Studie zeigt, dass aufgeteilt in verschiedenen

Operationsarten die Inzidenz bei abdominellen Operationen 26,8%, bei vaskularen
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Operationen 31,9%, bei thorakalen Operationen 34,5% und bei kardialen Operationen
54,6% betragt (24). In einer weiteren Studie wird das Auftreten von postoperativem AKI
mit 18,7% bei kardialen Operationen, gefolgt von 13,2% bei allgemeinchirurgischen

Operationen und 12,0% bei thorakalen Operationen angegeben (25).

Als mdgliche Griunde flr die variablen Ergebnisse werden neben unterschiedlichen
Populationen in unterschiedlichen Landern auch operationsabhangige Faktoren wie Art,
Technik und Dauer der Operation genannt. Auch fuhren die in der Literatur uneinheitlich

verwendeten AKI-Definitionen zu variablen Ergebnissen (23).

1.1.3 Atiologie

AKI wird Ublicherweise atiologisch in drei Subklassen eingeteilt: prarenal, intrarenal und
postrenal (17). Eine detaillierte Auflistung mdglicher Ursachen und der Einteilung in die

jeweiligen atiologischen Subklassen findet sich in Tabelle 4 (26).

1.1.3.1 Prarenal

Renale Hypoperfusion ist die Ursache eines prarenalen AKI. Um eine normale GFR
aufrechterhalten zu kénnen, bendétigt die Niere im physiologischen Zustand bis zu 25%
des Herzzeitvolumens. Die GFR ist perfusionsabhangig, was zur Folge hat, dass jede
Schadigung, die zu einer Verminderung des Herzzeitvolumens oder des intrarenalen

Blutflusses flihrt, als Grund des prarenalen AKI genannt werden kann (26).

1.1.3.2 Intrarenal

Intrarenale Schadigungen lassen sich gemal der Anatomie der Niere in intrarenale
Blutgefalde, Interstitium, Tubuli und Glomeruli einteilen (26). Ursachlich fur Schaden an
intrarenalen BlutgefalRen konnen Vaskulitiden, embolische Ereignisse, maligne
Hypertension, aber auch ein Hamolytisch-uramisches Syndrom sein. Allergische
Reaktionen, Lymphome, Leukamie und bakterielle Infektionen fihren zu Stérungen am
renalen Interstitium, Inflammation und Toxine, sowohl endogene als auch exogene,
schadigen die Tubuli (17). Lupus Nephritis, IgA Glomerulonephritis u.a. flhren zu

Schaden an den Glomeruli (26).




1.1.3.3 Postrenal

Eine akute Obstruktion in den ableitenden Harnwegen ist beim postrenalen AKI der
Ausldser. Dabei steigt der intrarenale Druck, was zu einem Abfall der GFR fuhrt.
Infolgedessen kénnen durch die Obstruktion auch der renale Blutfluss und
inflammatorische Vorgange verandert werden, was in einer weiteren Minderung der GFR
mundet (26).

Tabelle 4: Auflistung verschiedener Ursachen der akuten Nierenschédigung unter Angabe

der zugrunde liegenden Pathologie und Einteilung in die é&tiologischen Subklassen
adaptiert von Makris/Spanou (26).

Subklasse Pathologie Mogliche Ursachen

Blutung
Volumenverlust
Hypovolamie L
Renaler Flussigkeitsverlust

Verbrennungen

Herzinsuffizienz
Akuter Myokardinfarkt

Reduziertes

. Herzzeitvolumen .
Prarenal Lungenembolie

_ Antihypertensiva
Systemische _
Leberzirrhose
Vasodilatation _
Anaphylaxie

Narkose
Erhéhter GefaRwiderstand Operation

Medikamente

Renale Ischamie
Nephrotoxische
Tubulussystem
Medikamente

Intrarenal Endogene Toxine
Akut Postinfektose

Glomeruli Glomerulonephritis

Lupus Nephritis
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IgA Glomerulonephritis
Infektése Endokarditis
Goodpasture-Syndrom

Morbus Wegener

Infektionen
Interstitium
Medikamente

Nierenarterienstenose
Nierenvenenthrombose
Vaskulitis
Emboli

Hamolytisch-uramisches

Intrarenale Blutgefalie

Syndrom

Prostatahypertrophie
Extrarenale Obstruktion Fehlplatzierter Katheter

Postrenal Krebserkrankung

Neprholithiasis
Intrarenale Obstruktion

Blutgerinnsel

1.1.4 Pathophysiologie

Am haufigsten entsteht AKI durch vermindertes zirkulierendes Blutvolumen oder durch
renale Hypoperfusion (27). Ursachlich dafur kénnen zum Beispiel eine Sepsis,

Operationen oder eine akut dekompensierte Herzinsuffizienz sein (17,27).

Durch kompensatorische Mechanismen ist die Niere dazu fahig, trotz verringertem
mittleren arteriellen Druck oder verandertem Volumenstatus, die GFR flr eine gewisse
Dauer aufrecht zu halten (17). Das sympathische Nervensystem wird starker aktiviert,
Vasopressin ausgeschittet und das Renin-Angiotensin-Aldosteron System steigert die
Aktivitdat von Angiotensin Il (27). Was anfanglich zu einer Aufrechterhaltung der GFR,
gesteigerter Natriumrlckresorption und vermehrter Wasserretention fuhrt, endet, wenn
die ursachliche Hypoperfusion nicht behoben wird, in einer Vasokonstriktion der renalen
Arteriolen, sowohl der Afferenzen als auch der Efferenzen, und somit in einem Abfall der

Filtrationsleistung (17).
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Dieses eben beschriebene Ischamie Modell kann die Entstehung von AKI als Folge von
Hypovolamie erklaren, jedoch kann es den Verlauf der Erkrankung sowie andere Typen
von AKI nicht ganzlich erlautern. Einen weiteren ursachlichen Faktor von AKI stellt u.a.

die Inflammationsreaktion dar (28).

Aufgrund von Schadigungen an Epithel- und Endothelzellen werden Mediatoren des
Immunsystems, wie Interleukin 6 (IL-6), 8, C-Cmotif Chemokin 2, 6 und
Tumornekrosefaktor freigesetzt. Diese fuhren zusammen mit zellularen Komponenten des
Immunsystems, wie Neutrophilen, T-Zellen, Makrophagen und naturlichen Killerzellen
(NK-Zellen), sowie dem Komplementsystem, zu einer weiteren Aktivierung des
Immunsystems. Dieser Vorgang startet als Reaktion auf die Nierenverletzung und den
darauffolgenden Reparaturprozessen, fihrt aber durch reziproke Interaktionen zu einer
dysregulierten Immunreaktion, welche wiederum AKI verschlechtern kann (27). Sowonhl
ischamische als auch inflammatorische Prozesse fihren durch Induktion von Nekrose und

Apoptose zu einem Absterben der Nierenzellen (29).

Epitheliale/Endotheliale
Zellschadigung
* |Ischdmie/ Reperfusion
* Apoptose
* Nekrose

Intrinsische Reparatur
Mechanismen

Akute
Nierenschadigung )

Inflammation/ Immunologische

Autoregulatorische Effekte
Renale Minderperfusion
Vasokonstriktion
Verlust der Autoregulation

Mechanismen
* Neutrophile
* Makrophagen
* T-Zellen
* NatirlicheKiller Zellen
« Komplementsystem
* Mediatoren

Abbildung 1: Pathophysiologische Ursachen der akuten Nierenschadigung adaptiert von Symons (27).
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1.1.5 Risikofaktoren

In den drei gultigen Risikoklassifikationen fur perioperatives AKI werden folgende
Faktoren mit einem erhdhten Risiko fur das Auftreten von AKI beschrieben:
Patient*innennbezogene Charakteristika wie ein Alter Uber 50 Jahre und mannliches
Geschlecht, operationsbezogene Merkmale wie eine Notoperation und intraperitoneale
Operationen und anasthesiebezogene Charakteristika wie eine erhdohte ASA-
Klassifikation, Polypharmazie und die Verwendung von nephrotoxischen Medikamenten
wie ACE-Hemmern und ARB. Die Risikoklassifikationen flr perioperatives AKI inkludiert
auch die Komorbiditaten Diabetes Mellitus, Aszites, Herzinsuffizienz und arterielle

Hypertension (5).

Weitere Faktoren, die mit dem Auftreten von AKI in Verbindung gebracht werden kénnen,
sind Komorbiditaten wie Chronische Niereninsuffizienz, Metabolisches Syndrom,
hepatobiliare- und kardiovaskulare Erkrankungen, Hypoalbuminamie und Albuminurie.
Rauchen wird auch mit dem vermehrten Auftreten von AKI assoziiert. Weiters sind
perioperative Faktoren wie der chirurgische Eingriff, erhdhter intraabdomineller Druck und

das anasthesiologische Management bekannte Risikofaktoren von AKI (17).

1.1.5.1 Perioperative Risikofaktoren

Neben allgemeinen Risikofaktoren stellen perioperative Faktoren ein zusatzliches Risiko
dar. Jede Operation kann unter anderem durch Reduktion des effektiven Blutvolumens zu
Hypovolamie und Hypotension fuhren. Verminderter Blutfluss der Nierenarterien, sowie
verringerter mittlerer arterieller Blutdruck (< 55mmHg), stellen einen Risikofaktor fur AKI
dar (17).

Nephrotoxische Medikamente sind fur das Auftreten von AKI bei 15- 25% aller Falle bei
kritisch kranken Patient*innen verantwortlich. Zu den nephrotoxischen Medikamenten
zahlen nicht steroidale Antirheumatika (NSAR), ACE-Hemmer, ARB,

Calcineurininhibitoren, Aminoglykoside, Amphotericin B und weitere (30).

Ein zusatzlicher Risikofaktor ist die gemeinsame Verabreichung mehrerer Klassen
antihypertensiver Medikamente. Besonders problematisch ist die gemeinsame Einnahme
von Diuretika in Kombination mit ACE-Hemmern oder ARB und Medikamenten der Klasse
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NSAR. Dabei kann es Uber verschiedene Mechanismen zu Schadigungen der Niere
kommen: Diuretika verursachen eine Hypovolamie, ACE- Hemmer und ARB flhren durch
eine Vasodilatation der efferenten Arteriolen zu einer Reduktion der GFR und NSAR
verringern die Prostaglandinsynthese resultierend in einer Vasokonstriktion der renalen

afferenten Arteriolen (31).

Bei erhdhtem Intraabdominellen Druck (engl.: intraabdominal pressure, IAP) kommt es zu
vermehrtem Auftreten von AKI (32). Erhohter IAP ist mit einer Pravalenz von 33- 41% ein
haufiges Problem bei Intensivpatient*innen nach grof3en Bauchoperationen. IAP entsteht
durch vermehrte intraoperative Flissigkeitsgabe, welche zu erhdhter Gefalipermeabilitat
und im weiteren Verlauf zu viszeralen Odemen fluhrt (33). In Folge entsteht ein
abdominelles Kompartment-Syndrom, renale Venen werden mechanisch komprimiert und
die Aktivierung des vegetativen Nervensystems fuhrt zu einer Vasokonstriktion der
renalen Arterien. Letztendlich resultiert dies in ischamischen Insulten der Niere durch eine

verminderte Perfusion der Niere und in AKI (17).

Direkte Schadigungen an der Niere, die sehr haufig mit Operationen in Verbindung
gebracht werden kdnnen, niedrige systemische Gefallwiderstande und Kompressionen

von Blutgefalien zahlen zu den weiteren perioperativen Risikofaktoren (17).

1.1.6 Folgen

Als Folgen einer akuten Nierenschadigung sind unerwinschte Ereignisse wie verlangerte
Aufenthalte auf Normal- sowie Intensivstationen, Entwicklung eines chronischen

Nierenversagens und eine erhdhte kurz- und langfristige Mortalitat zu nennen (34).

Im Gegensatz zur urspringlichen Auffassung, dass AKI zu keiner langfristigen
Schadigung der Niere fuhrt, ist sich die Literatur mittlerweile einig, dass AKI mit dem
Auftreten von chronischen Nierenerkrankungen in Verbindung gebracht werden kann.

Teils ist sogar eine dauerhafte Nierenersatztherapie notwendig (7,35).

Perioperatives AKI ist assoziiert mit einer erhdhten Mortalitdt und Morbiditat (17). Eine

prospektive  Studie von 1200 Patient*innen  beschreibt eine  erhodhte
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Krankenhausmortalitat bei Patient*innen mit AKI nach nicht-herzchirurgischen
Operationen im Vergleich zu Patienten*innen ohne AKI (6,1% VS 0,9%, P=0,003) (36). Ein
weiterer Autor beschreibt einen 8-fachen Anstieg der 30- Tages Mortalitat nach dem
Auftreten von AKI (37). Des Weiteren treten bei Patient*innen mit AKI haufiger
postoperative Komplikationen wie Koagulopathien sowie Anamien auf und die
Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung ist vermehrt gegeben. Unabhangig davon
kann AKI, auch mit nur geringen Serumkreatininveranderungen, zu einem erhdhten

langfristigen Sterberisiko fuhren (38).

Bei Patient*innen mit AKI kommt es nicht nur zu isolierten Schaden der Niere, sondern im
weiteren Verlauf ist es mit Schadigungen anderer Organe wie Herz, Leber und Gehirn
assoziiert. Diese Organschaden konnen wiederum mit einer erhdhten Morbiditat und

Mortalitat in Verbindung gebracht werden (39).

1.2 Perioperative Inflammationsreaktion

Perioperative Inflammation beschreibt die Immunreaktion des Korpers, die wahrend
operativer Eingriffe entsteht. Dabei kommt es zu einer inflammatorischen Reaktion, die
durch die Ausschuttung von pro- und antiinflammatorischen Mediatoren wie Zytokinen,
Chemokinen und anderen immunmodulatorischen Substanzen gekennzeichnet ist,

wodurch Immunzellen beeinflusst werden (9).

Als perioperative Ausloser der Inflammationsreaktion kénnen mehrere Faktoren wie
chirurgisches Trauma, mechanische Beatmung, die Transfusion von Blutprodukten und
verschiedene Klassen von Medikamenten genannt werden (9,40). Eine kontrollierte
Immunreaktion, die das Ziel hat die Organhomdostase wiederherzustellen, ist dabei von
essenzieller Bedeutung. Eine Uberschiefende Immunreaktion hingegen kann neben
Gewebsschadigungen auch zu Funktionsstérungen von Organen wie Leberversagen,
Thrombosen, akutem  Atemnotsyndrom, neurologischen  Beeintrachtigungen,
mikrovaskularen Stérungen und Nierenschadigung fihren (40,41).
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1.2.1 Einflussfaktoren der Inflammationsreaktion

1.2.1.1 Chirurgisches Trauma

Das chirurgische Trauma ist einer der Hauptausldser der Inflammationsreaktion. Zum
einen ist generell das Risiko fur eine perioperative Infektion durch die Schadigung der
Haut und der darunterliegenden Gewebe gegeben, zum anderen fuhrt die
Gewebsschadigung direkt zur Freisetzung von Alarminen, welche die
Inflammationsreaktion induzieren (40). Alarmine sind korpereigene, stetig vorhandene
Proteine bzw. Peptide, die als Antwort auf die Immunreaktion, aber auch durch
Degranulation oder Zellschadigung bzw. Zelltod, freigesetzt werden, um eine
Immunreaktion zu induzieren (42). Molekiule aus der Gruppe der Alarmine, welche
vermehrt bei Gewebsschadigung bzw. chirurgischem Trauma aus nekrotischen Zellen
oder durch aktive Sezernierung als Stressantwort freigesetzt werden, nennt man
Schaden-assoziierte molekulare Muster (engl.: Damage associated molecular patterns,
DAMPs) (9). Unter anderem sind high- mobility group protein 1 (HMGB-1), S-100-
Proteine, Heparansulfat, Fibrinogen, Formylpeptid, LL-37 und Syndecan Vertreter dieser
Gruppe (9,40,42). Heparansulfat und Syndecan kénnen als Bausteine der endothelialen
Proteoglykanstruktur (Glykolkalix) dienen und somit auch direkt in Verbindung mit

Gewebsschadigungen gebracht werden (40).

Der Wirkmechanismus der DAMPs ist trotz der heterogenen Gruppe von strukturell
unterschiedlichen Molekulen ahnlich: Der Ligand, in diesem Fall ein DAMP, bindet an
einen Mustererkennungsrezeptor (engl.: Pattern Recognition Receptor, PRR) und fuhrt
auf molekularer Ebene zur Aktivierung intrazellularer Signalkaskaden, in deren Zentrum
die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren wie z.B. nuclear factor kappa B (NFkB) steht,
was dazu fuhrt, dass die Zytokinproduktion verandert wird und Immunzellen, wie

Gewebemakrophagen, dendritische Zellen und Endothelzellen, aktiviert werden (9).

Eine wichtige Gruppe der PRRs sind die Toll-ahnlichen Rezeptoren (engl.: Toll-like-
rezeptor, TLR). Diese Oberflachenrezeptoren werden hauptsachlich von mononuklearen
Phagozyten und dendritischen Zellen exprimiert und aktivieren diese nach Bindung mit
einem Liganden (43). Neben den TLRs gibt es Interleukin-1-Rezeptoren Typ 1- ST2 oder
Receptor for advanced glycation end products (RAGE) als Rezeptoren fiir Alarmine (42).
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Durch die Rezeptor-Liganden Bindung wird neben dem angeborenen Immunsystem auch
das erworbene Immunsystem Uber die Aktivierung von Antigen-prasentierenden Zellen,
wie dendritischen Zellen und Monozyten, angeregt. Alarmine wie S100-Proteine sind dazu
fahig, Leukozyten direkt zu aktivieren und im peripheren Gewebe zu rekrutieren.
Bestimmte Alarmine wie Interleukine, Tumornekrosefaktor a (TNFa) und HMGB-1 sind in
der Lage, die zellulare Immunantwort indirekt zu beeinflussen, indem sie gewebsstandige
Makrophagen, dendritische Zellen und Endothelzellen aktivieren (44). Zusatzlich dazu
wird die Zytokinproduktion in Mastzellen induziert, dendritische Zellen sammeln sich in
Lymphknoten an, naive T-Zellen reifen zu T- Helferzellen heran, T-Zellen werden aktiviert
und es kommt zur Expression von Oberflachenadhasionsmolekilen auf vaskularen
Endothelzellen (9).

Neben der Freisetzung von DAMPs fuhrt die Hautschadigung auch zur Freisetzung von
chemotaktisch wirkenden Zytokinen wie C-X-C-motif chemokine ligand 1 und C-X-C-motif
chemokine ligand 2, welche wichtig fur die Infiltration von Neutrophilen sind. Ein
chirurgischer Eingriff und die damit verbundene Schadigung der Haut fuhrt auch zu einem
erhdhten Risiko von perioperativen Infektionen, welche mit der Freisetzung von Pathogen-
assoziierten molekularen Mustern (engl.: Pathogen associated molecular pattern, PAMP)
einhergehen (8). PAMPs sind eine heterogene Gruppe aus exogenen Molekilen von
Bakterien, Viren, Pilzen und Parasiten, die auf ahnliche Art iber Bindungen an PRRs eine
Immunantwort auslésen. Dies macht die Unterscheidung zwischen chirurgischer und
infektidser Genese schwierig (13). Ziel der bereits beschriebenen inflammatorischen
Prozesse ist die Wiederherstellung der Homodostase im Sinne einer Reparatur der
Gewebsschadigung oder einer Abwehr von Infektionen (9). Hierbei ist anzumerken, dass
eine fehlgesteuerte Immunantwort bzw. eine UberschieRende Immunreaktion zu
Funktionsstoérungen von Organsystemen oder auch zu einer Sepsis, als Zeichen einer

systemischen Entziindung, fihren kann (40,45).
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Abbildung 2: Ablauf der perioperativen Inflammationsreaktion adaptiert von
Rossaint/Zarbock (44).
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1.2.1.2 Postoperative Immunsuppression

Um einer uberschiellenden inflammatorischen Reaktion entgegenzuwirken, werden
wahrend des Entziindungsprozesses neben proinflammatorischen Zytokinen auch
antiinflammatorische Zytokine ausgeschuttet, was im weiteren Verlauf zu einer
postoperativen Immunsuppression fuhrt (46). Diese immunsuppressive Reaktion ist mit
postoperativen Folgen wie nosokomialen Infektionen, beeintrachtigter kognitiver Funktion,
funktionellen Beeintrachtigungen und Schmerzen, gestorte Erholung aber auch einer

erhdhten Inzidenz von Multiorganversagen und Mortalitat vergesellschaftet (9).

Gemal einer Studie, die an Polytraumapatient*innen durchgeflhrt wurde, ist sowohl ein
hoher Spiegel an proinflammatorischen (IL-6) und antiinflammatorischen (Interleukin-10
(IL-10) Zytokinen als auch ein hohes Verhaltnis von IL-6 zu IL-10 mit einer erhdhten
Inzidenz von Multiorganversgen und Mortalitat assoziiert (46). IL-6 wird neben anderen
Zytokinen wie Interleukin-8, IL-10 und TNFa auch mit einer Funktionsminderung des

Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedachtnisses in Verbindung gebracht (47).

Operative Eingriffe, welcher mit einer Gewebsschadigung einhergehen, fuhren zu einer
erniedrigten  Expression von Haupthistokompatibilitatskomplex-Il  (engl.:  Major
histocompatibility complex-1l, MHC-II) auf antigenprasentierenden Zellen. Darlber hinaus
kommt es Uber ,signal transducers and activators of transcription“ (STAT) -Signalwege zu
einem veranderten Zytokinexpressionsmuster, wobei sich ein gesteigertes Verhaltnis von
anti- zu proinflammatorischen Zytokinen zeigt. Beide Vorgange gehen mit einer erhdhten

Inzidenz von nosokomialen Infektionen einher (9).

In einer weiteren Studie wird die spezifische Aktivierung von Transkriptionsfaktoren wie
STAT3, cAMP response element binding protein und NFkB in CD14* Monozyten mit
klinischen Parametern der postoperativen Genesung wie funktioneller Beeintrachtigung

und Schmerzen in Korrelation gebracht (48).

Als Reaktion auf ein perioperatives Trauma werden nicht nur proinflammatorische
Mediatoren, sondern auch Suppressor-Gene aktiviert, die flir Antigen-Prasentation,
Funktion von NK-Zellen und T-Zell Rezeptoren sowie T-Zell Proliferation verantwortlich

sind (18). In der frGhen postoperativen Phase kommt es zu einem Abfall an CD4* und
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CD8" T-Zellen, der mit einem Anstieg an immunsuppressiven myeloiden
Suppressorzellen (engl.: Myeloid-derived suppressor cell, MDSC) gekoppelt ist. MDSCs
sind unreife Immunzellen, die sich aus myeloischen Stammzellen entwickeln und in der
Lage sind durch Freisetzung von antiinflammatorischen Mediatoren wie IL-10 und

transformierender Wachstumsfaktor 3 die Funktion von T-Zellen zu verandern (9,13).

1.2.1.3 Medikamente (Hypnotika, Opioide, Steroide)

Viele Medikamente, welche haufig im perioperativen Setting verwendet werden, wie
Anasthetika, Lokalanasthetika, Opioide und Kortikosteroide, modulieren Uber teils

verschiedene Wirkmechanismen das Immunsystem (9,44).

Mitochondriale Dysfunktionen werden sowohl mit entziindlichen Erkrankungen als auch
mit dem Immunsystem in Verbindung gebracht. Da Anasthetika meist einen Einfluss auf
den Energiestoffwechsel der Mitochondrien haben, wirken sie demnach
immunmodulierend (9). Barbiturate sowie volatile Anasthetika wie Sevofluran hemmen in
ahnlicher Weise den Komplex 1 der mitochondrialen Elektronentransportkette (9,49).
Lokalanasthetika inhibieren die oxidative Phosphorylierung in den Mitochondrien, was
gleichermallen zu einem verringerten mitochondrialen Energiestoffwechsel fuhrt (9).
Gemeinsamer Endpunkt ist die Aktivierung von Adenosinmonophosphat-aktivierten
Proteinkinasen, die eine Immunsuppression induzieren, indem die TLR4 vermittelte

Neutrophilen-Aktivierung gehemmt wird (50).

Mehrere Studien haben gezeigt, dass sich volatile Anasthetika negativ auf
Tumorpatient*innen auswirken, indem sie Wachstumsfaktoren wie HIF1-a und
insulinahnliche Wachstumsfaktoren hochregulieren. Im Gegensatz dazu reduziert
Propofol die Expression von HIF1-a und weist antiinflammatorische Eigenschaften auf.
Laut mehreren Studien reduzieren die volatilen Anasthetika Isofluran und Sevofluran die
Anzahl bestimmter Immunzellen wie NK-Zellen und zytotoxische T-Lymphozyten,
wohingegen Propofol die Immunantwort wahrend Operationen aufrechterhalt (51,52).

Weitere praklinische Studien haben gezeigt, dass die immunsupprimierende Wirkung der
Anasthetika neben bereits genannten Effekten auch auf die Apoptose von Leukozyten

20



sowie auf eine verminderte Funktion von neutrophilen Granulozyten zuruckzufuhren ist,

die in ihrer Phagozytose beeintrachtigt sind (13).

Eine weitere Klasse, der haufig im perioperativen Setting verwendeten Medikamente, sind
Opioide (44). Uber eine Bindung an p-Rezeptoren fiihren sie eine analgetische Wirkung
herbei, indem sie sowohl pra- als auch postsynaptische sensorische Neuronen
beeinflussen. Opioid-Rezeptoren werden nicht nur von Zellen des peripheren und
zentralen Nervensystems exprimiert, sondern befinden sich auch auf Zellen des
Immunsystems wie Makrophagen, und anderen Leukozyten wie T-Zellen und B-Zellen
(53). Durch die Bindung von Opioiden an p-Rezeptoren auf Makrophagen werden
Chemokinrezeptoren wie CXC-1 und CXC-2 zum einen desensibilisiert, zum anderen wird
durch eine NFKkB Suppression die Chemokinhomdostase gestort. Uber eine gestorte
Bildung von freien Sauerstoffradikalen und einer verminderten Phagozytose-Aktivitat fuhrt
die Bindung an Opioidrezeptoren auch zu einer beeintrachtigten Granulozytenfunktion
(9,44). Opioide modulieren weitere Zellen des angeborenen Immunsystems wie
dendritische Zellen, Mastzellen und NK-Zellen, aber auch Zellen des erworbenen
Immunsystems wie T- und B-Zellen. Die Proliferation von B-Zellen, die Produktion von
Antikérpern sowie die Expression von MHC-II Molekilen bei B-Zellen und weiteren
antigenprasentierenden Zellen werden durch den Einsatz von Opioiden herabgesetzt
(22). Gleichzeitig ist die Proliferation und Aktivierung der T-Zellen vermindert.
Einhergehend kommt es zu einer durch die Opioide vermittelten Veranderung der T-
Zellen, in der sich naive T-Zellen bevorzugt zu Typ-2-T-Helferzellen (Th2-Zellen)

differenzieren, was einen wichtigen Aspekt der Immunmodulation darstellt (9).

Kortikosteroide werden im perioperativen Setting hauptsachlich zur Prophylaxe von
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen verwendet. Als Nebeneffekt hat diese Gruppe an
Medikamenten eine antiinflammatorische Wirkung, die sich durch die Hemmung von

Cyclooxygenasen und Lipoxygenasen erklaren lasst (54).
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Abbildung 3: Einfluss von Opioiden auf das Immunsystem adaptiert von Roy et al. (55).
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1.2.1.4 Bluttransfusion

Bei Operationen kann die Gabe einer allogenen Bluttransfusion notwendig sein. Diese ist
auch ein Faktor der Immunmodulation (9). Vor allem langer gelagerte Bluttransfusionen
sind mit einer verminderten Genexpression von Zytokinen und Transkriptionsfaktoren wie
Interleukin-12, Interleukin-23 und RAR-related orphan receptor gamma T assoziiert, was
zu einer verstarkten Immunsuppression und somit zu klinischen Outcomes wie
vermehrten nosokomialen Infektionen fuhrt (24). Eben genannte Veranderungen der
Genexpression fuhren zu einer abgeschwachten angeborenen Immunabwehr sowie zu

einer verminderten Aktivitat von T-Helferzellen (25).

1.2.1.5 Sauerstoff und Beatmung

Sowohl Hypoxie als auch Hyperoxie kann auf den menschlichen Organismus
immunmodulierend wirken (9). Auf zellularer Ebene kommt es bei hypoxischen
Bedingungen zu einer Aktivierung des Prolyhydroxylase-hypoxie-induzierbaren
Transkriptionsfaktors (PHD-HIF), welcher sowohl das angeborene als auch das
erworbene Immunsystem beeinflusst. Teile des PHD-HIF Signalwegs wirken aktivierend
auf den NFkB Signalweg, womit die Verbindung zwischen Inflammation und Hypoxie
erklart wird (56): Die Expression von TLRs wird angehoben, was die Bildung von
antimikrobiellen Faktoren fordert und zu einer vermehrten Phagozytoseaktivitat fuhrt. Die

Leukozyten-Rekrutierung und das erworbene Immunsystem werden stimuliert (57).

Neben oben genannten Effekten fuhren hypoxische Bedingungen auch zur vermehrten
Freisetzung von proinflammatorischen Mediatoren wie IL-6. Gegensatzlich fuhrt
Hyperoxie zu einer Verminderung von proinflammatorischen Mediatoren wie Interleukin-
18, IL-6, sowie TNFa und zu einer Erhéhung von antiinflammatorischen Chemokinen wie
Interleukin-8 (9).

Hyperoxie fuhrt zur Freisetzung von Reaktiven Sauerstoffspezies (engl. Reactive oxygen
species, ROS). ROS sind instabile Metaboliten wie Superoxid, Wasserstoffperoxid,
Hydroxylradikale und weitere, welche als gemeinsames Merkmal stark oxidierende
Fahigkeiten aufweisen (58). Unter physiologischen Bedingungen werden tUber 90% der

ROS uber Zwischenschritte zu Wasser abgebaut, wodurch nur wenige freie Radikale
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entstehen, welche in weiterer Folge von Antioxidantien gesaubert werden konnen. Durch
Hyperoxie wird das Gleichgewicht von ROS und Antioxidantien durch eine erhdhte
Konzentrationen an ROS und freien Radikalen gestort, was zu vermehrten Bindungen mit
zelluldren und extrazellularen Strukturen und somit zu Zell-, Gewebs- und Organschaden
fuhrt  (869). ROS werden auch Funktionen als Signalmolekile und

Inflammationsmediatoren zugeschrieben (58).

In der Literatur wird auch der Einfluss der mechanischen Beatmung auf die
Inflammationsreaktion diskutiert. Eine Studie, die den Unterschied verschiedener
Tidalvolumina bei 39 Patienten ohne systemische Infektion untersucht, zeigt, dass die
Plasmaspiegel der Zytokine IL-6 und TNFa konstant niedrig bleiben (60). Bei anderen
Studien kommt es bei der Anwendung von héheren Tidalvolumina in der Flussigkeit der
bronchoalveolaren Lavage zu einer vermehrten Ausschuttung von IL-6, IL-8 und TNFa.
Die Verwendung niedriger Tidalvolumina bei mechanischer Beatmung kann demnach zu

einer verringerten pulmonalen Inflammation fihren (61,62).

1.2.1.6 Perioperative Hypothermie

Perioperative Hypothermie ist definiert als Kérperkerntemperatur unter 36,0°C und tritt,
abhangig von der Operation, mit einer Inzidenz von 20% bis 70% auf. Hypothermie wird
mit Faktoren wie chirurgischen Wundinfektionen und nosokomialen Infektionen,
Blutverlust und damit einhergehenden Bluttransfusionen, postoperativem Shivering sowie
verlangerter Dauer der Genesung bzw. des Krankenhausaufenthaltes in Verbindung

gebracht und ist somit mafRgeblich mitverantwortlich fur Morbiditat und Mortalitat (63).

Im perioperativen Setting wird durch die Einleitung der Vollnarkose bzw.
Regionalanasthesie der Sollwert der Korpertemperatur im Hypothalamus herabgesetzt.
Der Warmeverlust entsteht zum einen durch Warmeumverteilung, ausgeldst durch die
Narkoseeinleitung, zum anderen durch einen standigen Warmeaustausch zwischen
Korper und Umgebung, welcher sich durch vier Mechanismen erklaren lasst: Konduktion,

Konvektion, Radiation und Evaporation (64).

Diverse Arbeiten haben gezeigt, dass Inflammation und Hypothermie miteinander in

Verbindung stehen. Einerseits kann Hypothermie selbst zu einer Modulation der
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Immunantwort fihren andererseits fuhrt eine systemische Inflammation zu einer
biphasischen Temperaturschwankung, haufig in Form von Hypothermie gefolgt von
Hyperthermie (10,65).

1.3 Laborparameter

Im folgenden Abschnitt werden die in der INSIGHT-Studie analysierten Parameter
genauer beschrieben. Dabei handelt es sich um den Nierenparameter Kreatinin und die
inflammatorischen Parameter C-reaktives Protein (CRP), Interleukin-6 (IL-6) und
Procalcitonin (PCT).

1.3.1 Kreatinin

Die Glomerulare Filtrationsrate (GFR), welche das pro Zeiteinheit von den Glomeruli
gefilterte Volumen angibt, stellt die beste Abschatzung der Nierenfunktion dar. Klinisch

wird die GFR anhand der Clearance von Kreatinin bemessen (66).

Kreatinin entsteht konstant durch die Umwandlung von Kreatinphosphat, bei der
Herstellung von ATP in Muskeln und anderen Geweben. Kreatinin wird effizient
glomerular filtriert und mit dem Harn ausgeschieden (67). Die Kreatinin-Clearance hat
eine hohe Ahnlichkeit mit der glomeruléren Filtrationsrate und weist eine reziproke
Beziehung mit Serumkreatinin vor (68). Somit kann Kreatinin zur Abschatzung der
Nierenfunktion verwendet werden. Es zeigte sich jedoch, dass Kreatinin kein idealer
Filtrationsmarker ist: Geringe Mengen an Kreatinin werden von peritubularen Kapillaren
in die Tubuli sezerniert, was dazu fuhrt, dass die renale Kreatinin-Clearance um 15-20%
hoher als die GFR ist (66). Weiters steigt Serumkreatinin erst zeitversetzt nach 24 bis 48
Stunden nach stattgehabter Schadigung der Niere an und der Parameter wird von
mehreren Faktoren wie Geschlecht, Ernahrung, Muskelmasse und bestimmten
Medikamenten beeinflusst, die GFR-unabhangig sind (69). Ein weiterer Nachteil ist der
kreatininblinde Bereich, der beschreibt, dass Kreatinin bis zu Nierenschadigungen von
50% nicht ansteigt (70).

Durch seine prognostischen Fahigkeiten ist Serumkreatinin trotzdem Teil der KDIGO-AKI
Kriterien (69).
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1.3.2 CRP

Der Parameter CRP gehort zu den Akute-Phase Proteinen (APP). Per Definition sind APP
jene Proteine, deren Plasmakonzentration wahrend entzindlichen Prozessen um 25%
steigt oder fallt (71). Infektionen, Entziindungen, Gewebstraumata, Verbrennungen,
Neoplasien, aber auch operative Eingriffe fihren demnach zu einer vermehrten Bildung
von diesen (71,72).

CRP wird hauptsachlich von Hepatozyten in der Leber, induziert durch Interleukin-6,
gebildet (72—74). Weitere Zellen, in denen die Synthese mdglich ist, sind Muskelzellen,
Makrophagen, Endothelzellen und Adipozyten. CRP wird primar als Monomer
synthetisiert. Erst im Endoplasmatischen Retikulum wird es zu einem Plasmaprotein mit
funf symmetrisch angeordneten Untereinheiten verbunden (73). Diese flinf Untereinheiten
haben die Fahigkeit, Calzium abhangig an korperfremde Strukturen zu binden, welche
Phosphochylin (PCh)- Gruppen an der Oberflache vorweisen. Da jede der Untereinheiten
eine PCh bindende Seite vorweist und diese auf derselben Seite vorhanden sind, legt sich
das C-reaktive Protein formlich auf seinen Liganden bzw. ,maskiert“ seinen Liganden (75).
An die gegenuberliegende Seite kann zum einen das C1q Molekul binden, was zu einer
Aktivierung des Komplementsystems fuhrt und zum anderen kénnen Fc- Rezeptoren der
Immunglobuline G an CRP binden und somit die Bildung von proinflammatorischen

Zytokinen induzieren (73).

Beim Gesunden betragt der Plasmaspiegel weniger als 0,5mg/l. Bei Virusinfektionen ist
ein Anstieg von CRP gering bis gar nicht vorhanden. Bei bakteriellen Infektionen hingegen
ist ein Anstieg bis auf das 1000- fache mdglich. Die Synthese von CRP startet nach 6-8
Stunden sinkt nach durchgemachter Erkrankung wie seine Halbwertszeit nach 18-20

Stunden und normalisiert sich innerhalb von ein bis zwei Wochen (72,73,76).

1.3.3 IL-6

IL-6 ist ein pleiotropes Zytokin, welches eine bedeutende Rolle bei

Entzindungsprozessen und der Immunantwort einnimmt (77).

IL-6 wird von Fibroblasten, Makrophagen, Monozyten, T-Zellen und Endothelzellen
produziert (78). Die Synthese wird durch Infektionen und Gewebsschaden induziert.
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Dabei binden PAMPs und DAMPs an PRRs wie TLRs und fuhren Uber Aktivierung
verschiedener Signalwege wie NF-kB zu einer Produktion von inflammatorischen
Zytokinen wie IL-6, IL-1B und TNFa (79).

Interleukin- 6 aktiviert Immunzellen, hamatologische Zellen und Hepatozyten, um eine
Immun- sowie hamatologische Reaktion hervorzurufen und eine Akut-Phase Reaktion zu
induzieren, bei dem es zu einem raschen Anstieg an Akut-Phase Proteinen, wie CRP,
kommt (79,80). Weitere physiologische Rollen hat IL-6 bei der Ausreifung von B-
Lymphozyten, bei der Proliferation von Thymus und T-Zellen, bei der Sekretion und
Synthese von Immunglobulinen, bei der Aktivierung von natirlichen Killerzellen sowie im

Reproduktionssystem und Knochenstoffwechsel (81).

Der IL-6 Serumspiegel betragt beim Gesunden weniger als 4pg/ml, steigt bei Infektionen
oder Gewebsschaden auf bis zu mehrere Hunderte pg/ml und sinkt nach der Beseitigung
des auslésenden Faktors wieder auf Normalwerte (80). Die Héchstwerte werden, deutlich

schneller als CRP, nach zwei bis drei Stunden erreicht (76).

1.3.4 PCT

PCT ist eine Vorstufe des Hormons Calcitonin, wird physiologisch in den C-Zellen der
Schilddriise produziert und reguliert durch Kalziumeinlagerungen im Knochen den
Kalziumstoffwechsel (76,82).

Procalcitonin zahlt zu den Akut-Phase Proteinen und wird in der Sepsis Diagnostik
verwendet (82). Wahrend systemischen bakteriellen Infektionen steigt die
Plasmakonzentration von PCT bis auf das 1000- fache an. PCT wird dabei Uber alternative
Signalwege hauptsachlich in der Leber, aber auch in der Milz, den Nebennieren,
Lymphozyten, Monozyten und dem Darm produziert (83). Induziert wird die Produktion
durch Lipopolysaccharide und andere Metaboliten oder durch inflammatorische
Mediatoren wie Interleukin-6 oder TNFa (76). Die Sekretion von PCT startet innerhalb von
zwei bis vier Stunden, erreicht sein Maximum zwischen sechs und 24 Stunden, bevor es
nach 24 Stunden wieder abfallt, was einer Halbwertszeit von 24 Stunden entspricht
(83,84).
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Bei viralen Infektionen, chronisch-entzindlichen Prozessen und autoimmunologischen

Erkrankungen hat PCT keine grolRe Aussagekraft (72).
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2.Materialien und Methoden

2.1 Fragestellung

Gibt es einen Zusammenhang zwischen der perioperativen Inflammationsreaktion und

dem Auftreten von postoperativer Nierenschadigung?

2.2 Endpunkte

Es wird die Korrelation zwischen dem maximalen postoperativen Kreatinin-Wert und den
jeweils maximalen postoperativen Werten der inflammatorischen Biomarker CRP, IL-6
und PCT untersucht. Zusatzlich werden die maximalen postoperativen Konzentrationen
von CRP, IL-6 und PCT zwischen den beiden Gruppen, akute Nierenschadigung (engl.:
Acute Kidney Injury, AKI) und keine akute Nierenschadigung (engl.: no acute kidney

injury, NAKI) verglichen.

2.3 Studiendesign und Durchfuhrung

Die Diplomarbeit findet im Rahmen der INSIGHT-Studie (Perloperative iNflammatory
reSponse assessment In hiGH- Risk patienTs undergoing noncardiac surgery- a
prospective non- interventional observational study) statt. Die INSIGHT-Studie ist eine
multizentrische prospektive nicht-interventionelle Beobachtungsstudie, die an der
Medizinischen Universitat Graz und der Medizinischen Universitat Wien durchgefuhrt
wird. Ziel der Studie ist es 1400 Patient*innen mit erhdhtem Risiko fur das Auftreten von
kardiovaskularen Ereignissen, an denen nicht-herzchirurgischer Operationen
vorgenommen werden, zu inkludieren. Dabei wird die perioperative Inflammationsreaktion
der Patient*innen mit dem Auftreten von kardiovaskularen Komplikationen sowie AKI

untersucht.

2.3.1 Ziel der Diplomarbeit

Die Datenerhebung dieser Diplomarbeit befasst sich mit den ersten 100
Studienteilnehmer*innen des Standortes Graz. Ziel ist es, die mogliche Korrelation der
perioperativen Inflammationsreaktion mit dem Auftreten postoperativer Nierenschadigung

naher zu untersuchen.
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2.3.2 Studienpopulation

2.3.2.1 Einschlusskriterien

Um fir die Studie geeignet zu sein, mussen die Patient*innen alle der folgenden Kriterien
erfillen: Sie miUssen sich einer elektiven nicht-herzchirurgische Operation unterziehen,
welche eine geplante Dauer von mehr als 2 Stunden hat und in Allgemeinanasthesie
durchgefuhrt wird. Die Studienproband*innen mussen = 45 Jahre alt sein und eine

schriftliche Einverstandniserklarung abgeben.
Zusatzlich mussen sie mindestens eines der folgenden Einschlusskriterien erfullen:

Tabelle 5: Einschlusskriterien INSIGHT-Studie.

Einschlusskriterien (A-K):

A) N-terminales pro-Brain natriuretisches Peptid = 200 ng/I

B) Troponin T > 25 ng/I

C) Koronare Herzkrankheit in Anamnese

D) Periphere arterielle Verschlusskrankheit in Anamnese

E) 75 Jahre oder alter

F) Transitorische ischamische Attacke oder Schlaganfall in Anamnese
G) Aktuelles Rauchen oder Raucherentwdéhnung innerhalb von 2 Jahren
H) Diabetes oder derzeitige Einnahme von Antidiabetika

[) Hyperlipidamie

J) Hypertonie oder derzeitige Einnahme eines Antihypertonikums

K) Vorhofflimmern
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2.3.2.2 Ausschlusskriterien

Die Patient*innen durfen keine der folgenden Ausschlusskriterien besitzen:

Tabelle 6: Ausschlusskriterien INSIGHT-Studie.

Ausschlusskriterien (A — H):

A) Patient*innen unter immunsuppressiver Therapie

B) Intensivpatient*innen, die sich einer Operation unterziehen

C) Praoperative Sepsis/System-inflammatorisches Antwortsyndrom, die einer
Behandlung auf der Intensivstation bedurfen

D) Praoperative hamodynamisch instabile Patient*innen (Notwendige Vasopressoren /
Inotropika Gabe)

E) Schwere Herzinsuffizienz in der Anamnese (definiert als linksventrikulasre
Ejektionsfraktion < 30 %)

F) Leberzirrhose

G) Chronisch entzindliche Darmerkrankungen

H) Schwere rheumatische Erkrankungen unter immunsuppressiver Therapie

2.3.2.3 Aufklarungsgesprach

Um Patienten*innen flr die Studie einschliel3en zu kénnen, evaluiert das Studienpersonal
am Tag vor der Operation die Patient*innen gemal des Operationsplans und flhrt
anschlieBend bei geeigneten Patientinnen auf den zugehodrigen Stationen ein

Aufklarungsgesprach durch.

2.3.3 Ethikkommission

Die Studie wird gemal den ethischen Grundprinzipien der ,Deklaration von Helsinki*
durchgefuihrt und wurde vom Ethik-Komitee der Medizinischen Universitat Graz am 4. Juni
2021 genehmigt. Am 15. Februar 2021 wurde die INSIGHT-Studie bei ClinicalTrials.gov
(NCT04753307) registriert und der Patient*inneneinschluss startete in Graz im August
2021.
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2.4 Messungen

2.4.1 Laborwerte

Die zu untersuchenden Laborwerte sind der Nierenwert Kreatinin und die
inflammatorischen Biomarker CRP, IL-6, PCT. Die dafir bendétigten Blutabnahmen
werden von Studienmitarbeiter*innen durchgefuhrt. Der Basiswert (engl.: Baseline, Base)
wird kurz vor der Narkoseeinleitung abgenommen und vier weitere Messungen werden,
unter der Voraussetzung, dass die Patienten noch stationar behandelt werden,
postoperativ am ersten, zweiten, dritten und flnften Tag durchgefuhrt. Die Werte der
Laborparameter werden im Prufbogen (engl.: Case- Report Form, CRF) dokumentiert. Die
notwendigen Messungen der Diplomarbeit werden an der klinischen Abteilung fur
Labormedizin gemall Versorgungsstandards der Medizinischen Universitat Graz

durchgeflhrt.

Die Datenerhebung startete am 19.August 2021 am LKH- Univ. Klinikum Graz und endete
am 29.Mai 2022.

2.4.2 KDIGO-AKI Score

Um die postoperative Nierenschadigung gemessen am Anstieg des Laborparameters
Kreatinin genauer einzuteilen, werden die KDIGO-Kriterien fur AKI verwendet.
Berucksichtigt werden die maximalen Werte des Serumkreatinins innerhalb der ersten
drei postoperativen Tage sowie am flinften postoperativen Tag. Als Ausgangswert wird

der Basiswert, welcher direkt vor der Narkoseeinleitung gemessen wird, verwendet.

2.4.3 Demographische und Morphometrische Daten

Zeitgleich werden oben genannte Ein- und Ausschlusskriterien sowie demographische
Patient*innen-Charakteristika im CRF dokumentiert. Zu den demographischen Daten
zahlen Alter, Geschlecht, Gewicht, GréoRe, Body-Mass-Index (BMI) Art der Operation,
ASA-Klassifikation und Komorbiditaten. Auch wird eine Sozialanamnese durchgefuhrt, die

den Tabakkonsum bertcksichtigt.
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2.4.3.1 Body-Mass-Index

Die Body-Mass-Index-Klassifikation (BMI) wird in der klinischen Praxis zur Detektion und
Einteilung von Adipositas verwendet. BMI wird berechnet mit der Formel Korpergewicht
[kg] dividiert durch die quadrierte Kérpergrolie [m?] (85).

Tabelle 7: Body-Mass-Index Klassifikation beim Erwachsenen adaptiert von Yumuk et al.
(85).

BMiI-Klassifikation beim Erwachsenen
BMI [kg/m?] Kategorie
<18,5 Untergewicht
18,5-24,9 Normalgewicht
25-29,9 Praadipositas
30-34,9 Adipositas |
35-39,9 Adipositas Il
=40 Adipositas I
BMI = Body-Mass-Index

2.4.3.2 ASA-Klassifikation

Die American Society of Anesthesiology-Klassifikation (ASA) teilt Patient*innen anhand
ihres korperlichen Zustands und der Vorerkrankungen in sechs Gruppen ein. Diese
Einteilung korreliert mit der perioperativen Letalitat und Morbiditat und wird sowohl in der
klinischen Routine als auch in der Wissenschaft verwendet (86).

Tabelle 8: American Society of Anesthesiology-Klassifikation adaptiert von Irlbeck et al.
(86).

ASA-Klassifikation

ASA | Gesunder Patient

ASA Il Patient mit leichten Allgemeinerkrankungen

ASA lll  Patient mit schweren Allgemeinerkrankungen

ASA IV Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die das Leben standig bedrohen
ASAV  Moribunder Patient

ASA VI Hirntoter Organspender
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ASA = American Society of Anesthesiology

2.4 4 Statistische Auswertung

Die erhobenen Laborwerte Kreatinin, CRP, IL-6, PCT sowie der KDIGO-AKI Score und
die demographischen Daten wie Alter, Gewicht, KorpergroRe, BMI, Geschlecht,
Rauchverhalten, ASA-Klassifikation und Art der Operation werden zuerst deskriptiv
dargestellt. Die deskriptive Statistik wird gesamt und dann getrennt in zwei Gruppen, AKI
und NAKI, erstellt. Auch werden die Risikofaktoren getrennt in den Gruppen AKI und NAKI
angegeben. FUr kategorielle Variablen werden absolute und relative Haufigkeiten
berechnet. FUr metrische Variablen werden Median, erstes Quartil, drittes Quartil,
Minimum und Maximum berechnet. Es erfolgt eine graphische Darstellung des
Verteilungsmusters der verwendeten Parameter CRP, IL-6, PCT und Kreatinin mittels
Boxplot. Weiters erfolgt eine graphische Darstellung der Parameter CRP, IL-6 und PCT
im zeitlichen Verlauf in den Gruppen AKI und NAKI. Dies wird mittels Liniendiagramm

unter Angabe vom ersten und dritten Quartil dargestellt.

Die maximalen Konzentrationen der inflammatorischen Parameter CRP, PCT und IL-6
sowie Kreatinin der postoperativen Messzeitpunkte werden auf Normalverteilung getestet.
Die Normalverteilung wird graphisch mittels Histogramms und Normalverteilungskurve

dargestellt und analytisch mittels Shapiro-Wilk Test getestet.

Mittels einfacher Korrelationsanalyse nach Spearman Rho werden die maximalen
postoperativen Konzentrationen aller inflammatorischen Biomarker mit Kreatinin als
abhangige Variable analysiert. Die lineare Regressionsanalyse wird additiv graphisch

dargestellt.

Zusatzlich wird untersucht, ob sich die maximal gemessenen postoperativen
Konzentrationen der Inflammationsparameter zwischen den beiden Gruppen (AKI vs.
NAKI) unterscheiden. Je nachdem ob eine Normalverteilung vorliegt, wird entweder ein
parametrischer (Students T-Test) oder nicht parametrischer (Mann-Whitney-U Test) Test

verwendet.
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3. Ergebnisse
3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Studienpopulation

Die Daten der ersten 100 Patient*innen der INSIGHT-Studie wurden statistisch
ausgewertet. Dabei zeigte sich bei 15 Patient*innen ein AKI. Von denen lie sich der
Schweregrad bei 11 der Proband*innen in KDIGO | und 4 in KDIGO II einteilen. Die
eingeschlossenen Patient*innen waren im Median 68 Jahre alt, wobei die jingste Person
46 und die alteste 85 Jahre alt war. Der Median des Gewichts betrug 78 kg, der der
KorpergrolRe lag bei 172 cm und der BMI war bei dieser Studienpopulation im Median bei
26,58. Eine Darstellung der Daten inklusive Auflistung der numerischen
Auspragungsmerkmale aufgeteilt in die Gruppen akute Nierenschadigung und keine akute
Nierenschadigung gibt Tabelle 9.

Tabelle 9: Deskriptive Darstellung numerischer Ausprédgungsmerkmale  der
Studienpopulation.

Median (Interquartilsabstand)

Auspragungsmerkmal

Gesamt, N=100 AKI, n=15 NAKI, n=85
Alter [Jahre] 68 (15) 70 (17) 68 (15)
Gewicht [kg] 78 (20) 78 (15) 78 (21)
KorpergroBe [cm] 172 (13) 166 (17) 172 (10)
BMI [kg/m?] 26,58 (5,8) 27,12 (4,26) 26,57 (5,95)

N = Gesamtpopulation

n = Stichprobengrolle

BMI = Body-Mass-Index

AKI = Akute Nierenschadigung (engl..: acute kidney injury)

NAKI = Keine akute Nierenschadigung (engl.: no acute kidney injury)

Von den eingeschlossenen Patient*innen waren 69 mannlich und 31 weiblich. 26 der
Studienteilnehmer*innen waren Raucher*innen und 74 Nichtraucher*innen. Eine Person
der Gesamtpopulation wurde mit ASA-Klassifikation | eingeschlossen. 35 Patient*innen
hatten ASA II, 56 Patient*innen ASA Ill und 8 Studienproband*innen ASA IV.
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Patient*innen mit ASA V oder VI wurden nicht eingeschlossen. Die haufigste Art der
Operationen unter den Proband*innen waren urologische Operationen mit einer Anzahl
von 47. Des Weiteren gab es 31 orthopadische und 22 allgemeinchirurgische
Operationen. Von den 100 Operationen waren 63 Tumor-assoziierte Operationen und 37

nicht Tumor-assoziierte Operationen.

Eine genauere Auflistung der Charakteristika inklusive der Aufteilung in die Gruppen akute

Nierenschadigung und keine akute Nierenschadigung findet sich in Tabelle 10.

Tabelle 10: Deskriptive  Darstellung nominaler  Ausprédgungsmerkmale  der
Studienpopulation.

Haufigkeit [%)]
Auspragungsmerkmal
Gesamt, N=100 AKI, n=15 NAKI, n=85

Geschlecht

Mannlich 69 8 (53) 61 (72)

Weiblich 31 7 (47) 24 (28)
Rauchen

Ja 26 5(33) 21 (25)

Nein 74 10 (67) 64 (75)
ASA

I 1 0 1(1)

Il 35 8 (53) 27 (32)

1] 56 5(33) 51 (60)

v 8 2 (13) 6 (7)
Art der Operation

Allgemeinchirurgie 22 2 (13) 20 (23,5)

Urologie 47 10 (67) 37 (43,5)

Orthopadie 31 3 (20) 28 (33)
Tumor-assoziierte Operation

Ja 63 12 (80) 51 (60)

Nein 37 3 (20) 34 (40)
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N = Gesamtpopulation
ASA = American Society of Anesthesiology
AKI = Akute Nierenschadigung (engl..: acute kidney injury)

Tabelle 11 zeigt eine Darstellung der erhobenen Risikofaktoren flr das Auftreten von AKI
in der gesamten Studienpopulation sowie in den Gruppen AKI und NAKI. Es zeigte sich,
dass 97 Prozent der Studienteilnehmer*innen tUber 50 Jahre alt und 69 Prozent Manner
waren. Die praoperative glomerulare Filtrationsrate war bei 14 Teilnehmer*innen kleiner
als 60. 82 Patient*innen hatten als Komorbiditat arterielle Hypertension, 27 hatten
Diabetes Mellitus und 11 Herzinsuffizienz. An 30 Prozent der Patient*innen wurde eine
intraperitoneale Operation durchgefihrt. 64 Studienproband*innen hatten als Risikofaktor
fur AKI einen ASA-Wert > 3. 65 Teilnehmer*innen nahmen regelmafig Medikamente der
Klasse ACE-Inhibitoren oder Angiotensin Rezeptorblocker oder beider Klassen ein. 68
Patient*innen hatten als Risikofaktor eine Polypharmazie welche als gleichzeitige
Einnahme von mindestens drei oder mehr Medikamenten definiert wird.

Tabelle 11: Deskriptive Darstellung der Risikofaktoren aufgeteilt in die Gruppen AKI und
NAKI.

Risikofaktor Gesamt, N=100 AKI, n=15 NAKI, n=85
Anzahl [%] Anzahl (%) Anzahl (%)
Alter > 50 [Jahre] 97 15 (100) 82 (96)
Mannliches Geschlecht 69 8 (53) 61 (72)
GFR <60 14 5(33) 9 (11)
Komorbiditaten
Arterielle Hypertension 82 13 (87) 69 (81)
Diabetes Mellitus 27 4 (27) 23 (27)
Herzinsuffizienz 11 3 (20) 8(9)
Intraperitoneale Operation 30 4 (27) 26 (31)
ASA >3 64 7 (47) 57 (67)
Medikamente
ACE-Inhibitor / ARB 65 11 (73) 54 (64)
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Polypharmazie 68 9 (60) 59 (69)

N = Gesamtpopulation

n = Stichprobengrolle

AKI = Akute Nierenschadigung (engl.: acute kidney injury)

NAKI = Keine akute Nierenschadigung (engl.: no acute kidney injury)

GFR = glomerulare Filtrationsrate

ASA = American Society of Anesthesiology

ACE = Angiotensin-Umwandlungs-Enzym (engl.: ,Angiotensin Converting Enzyme®)

ARB = Angiotensin Rezeptorblocker

3.1.2 Parameter

Im kommenden Kapitel werden die Laborparameter Kreatinin, CRP, IL-6 und PCT in den
Gruppen AKI, NAKI und Gesamt zu den verschiedenen Messzeitpunkten dargestellt. Die
verschiedenen Zeitpunkte sind der Basiswert und die postoperativen Tage eins bis drei
und funf. Die verarbeiteten Patientenproben waren beim Basiswert sowie am ersten
postoperativen Tag vollstandig. Am zweiten postoperativen Tag waren 98%, am dritten
92% und am funften 76% der mdglichen Patient*innenproben vorhanden. Entlassungen
vor dem funften postoperativen Tag war der ausnahmslose Grund fur die fehlenden
Patient*innenenproben. Die Ausreifier wurden flr eine bessere Ubersicht graphisch nicht

dargestellt.

3.1.2.1 Kreatinin

Das folgende Diagramm (Diagramm 1) zeigt das Verteilungsmuster von Kreatinin zu den
verschiedenen Messzeitpunkten. Der Basiswert von Kreatinin zeigte einen Median von
0,90 mg/dl. Am ersten postoperativen Tag betrug der Median 0,98 mg/dl, am zweiten
postoperativen Tag 0,98 mg/dl, am dritten postoperativen Tag 0,93 mg/dl und am flinften
postoperativen Tag 0,87 mg/dl. Die genaueren Werte kdnnen aus Tabelle 12 entnommen

werden.
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Abbildung 4: Verteilung Kreatinin. Die X-Achse zeigt die verschiedenen Messzeitpunkte
Basiswert (Base) sowie Postoperativer Tag 1,2,3 und 5 (POD1,2,3 und 5), die Y-Achse
zeigt Kreatinin in mg/dL.

Tabelle 12: Darstellung der Verteilung von Kreatinin am Basiswert, POD1,2,3 und 5.

Verteilung Kreatinin [mg/dl]

Median Minimum 1. Quartil 3. Quartil Maximum
Base 0,90 0,49 0,75 1,09 1,84
POD1 0,98 0,48 0,79 1,24 1,84
POD2 0,98 0,47 0,77 1,19 2,94
POD3 0,93 0,42 0,74 1,25 2,40
POD5 0,87 0,40 0,76 1,10 3,26

Base = Basiswert

POD = Postoperativer Tag

39



3.1.2.2 CRP

Diagramm 2 zeigt das Verteilungsmuster von CRP zu den verschiedenen
Messzeitpunkten. CRP hatte beim Basiswert einen Median von 1,85 mg/L. Am ersten
postoperativen Tag betrug der Median 54,75 mg/L, am zweiten postoperativen Tag 103,3
mg/L, am dritten postoperativen Tag 90,85 mg/L und am funften postoperativen Tag 46,4
mg/L.
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Abbildung 5: Verteilung C-reaktives Protein (CRP). Die X-Achse zeigt die verschiedenen
Messzeitpunkte Basiswert (Base) sowie Postoperativer Tag 1,2,3 und 5 (POD1,2,3 und
5), die Y-Achse zeigt CRP in mg/L.

Das Diagramm 3 zeigt den Zeitverlauf der CRP-Werte in den Gruppen AKI/NAKI/Gesamt.
Der Median betrug in der Gruppe AKI beim Basiswert 1,40 mg/L, am ersten
postoperativen Tag 50,90 mg/L, am zweiten postoperativen Tag 92,90 mg/L, am dritten
postoperativen Tag 98,65 mg/L und am funften postoperativen Tag 66,50 mg/L. In der
Gruppe NAKI betrug der Median beim Basiswert 1,90 mg/L, am ersten postoperativen

Tag 54,90 mg/L, am zweiten postoperativen Tag 104,00 mg/L am dritten postoperativen
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Tag 90,85 mg/L und am funften postoperativen Tag 44,70 mg/L. Die detaillierten

Ergebnisse konnen aus der Tabelle 13 entnommen werden.

CRP-Zeitverlauf im Gruppenvergleich
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Abbildung 6: Zeitverlauf von C-reaktives Protein (CRP) aufgeteilt in die Gruppen akutes
Nierenversagen (AKI) und kein akutes Nierenversagen (NAKI). Die X-Achse zeigt die
verschiedenen Messzeitpunkte Basiswert (Base) sowie Postoperativer Tag 1,2,3 und 5
(POD1,2,3 und 5), die Y-Achse zeicht CRP in mg/L.
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Tabelle 13: Darstellung der Verteilung von CRP am Basiswert, POD1,2,3 und 5 aufgeteilt
in die Gruppen AKI/NAKI sowie der Gesamtkohorte.

Verteilung CRP [mg/l] in den Gruppen AKI/NAKI/Gesamt
Median Minimum 1. Quartil 3. Quartii Maximum

AKI 1,40 0,60 0,60 8,60 22,90

Base NAKI 1,90 0,06 0,90 7,00 124,80
Gesamt 1,85 0,06 0,85 7,20 124,80
AKI 50,90 9,40 34,60 64,10 94,60

POD1 NAKI 54,90 2,10 34,80 70,30 264,40
Gesamt 54,75 2,10 34,70 67,65 264,40
AKI 92,90 5,0 33,0 155,60 344,40

POD2 NAKI 104,00 3,20 56,50 145,90 331,60
Gesamt 103,30 3,20 55,50 145,90 344,40
AKI 98,65 17,50 36,50 157,10 317,40

POD3 NAKI 90,85 4,00 50,00 158,40 275,20
Gesamt 90,85 4,00 47,85 158,05 317,40
AKI 66,50 8,30 21,40 147,00 213,60

POD5 NAKI 44,70 2,20 21,10 87,00 172,30
Gesamt 46,40 2,20 21,20 90,10 213,60

CRP = C-reaktives Protein

AKI = Akute Nierenschadigung

NAKI = Keine akute Nierenschadigung

POD = Postoperativer Tag
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3.1.2.3 IL-6

Diagramm 4 zeigt die Verteilung von IL-6 zu den verschiedenen Messzeitpunkten. Der
Basiswert von IL-6 zeigte einen Median von 3,30 mg/dl, am ersten postoperativen Tag
betrug der Median 62,75 mg/dl. Am zweiten postoperativen Tag 48,3 mg/dl, am dritten
postoperativen Tag 22,5 mg/dl und am funften postoperativen Tag 15,40 mg/dl.
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Abbildung 7: Verteilung Interleukin-6 (IL-6). Die X-Achse zeigt die verschiedenen
Messzeitpunkte Basiswert (Base) sowie Postoperativer Tag 1,2,3 und 5 (POD1,2,3 und
5), die Y-Achse zeigt IL-6 in mg/dl.

Diagramm 5 zeigt den zeitlichen Verlauf der IL-6-Werte in den Gruppen AKI/NAKI. Der
Median war in der Gruppe AKI beim Basiswert bei 5,00 mg/dl, am ersten postoperativen
Tag bei 73,00 mg/dl, am zweiten postoperativen Tag bei 44,40 mg/dl, am dritten
postoperativen Tag bei 30,80 mg/dl und am flinften postoperativen Tag bei 15,50 mg/dl.
In der Gruppe NAKI betrug der Median beim Basiswert 3,10 mg/dl, am ersten
postoperativen Tag 62,30 mg/dl am zweiten postoperativen Tag 49,60 mg/dl, am dritten
postoperativen Tag 20,40 mg/dl und am flinften postoperativen Tag 15,30 mg/dl. Der
Basiswert von IL-6 zeigte einen Median von 3,30 mg/dl. Am ersten postoperativen Tag
betrug der Median 62,75 mg/dl, am zweiten postoperativen Tag 48,30 mg/dl, am dritten
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postoperativen Tag 22,50 mg/dl und am funften postoperativen Tag 15,40 mg/dl. Die

detaillierten Ergebnisse konnen aus der Tabelle 14 enthommen werden.

IL6-Zeitverlauf im Gruppenvergleich
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Abbildung 8: Zeitverlauf von Interleukin-6 (IL-6) aufgeteilt in die Gruppen akutes
Nierenversagen (AKI) und kein akutes Nierenversagen (NAKI). Die X-Achse zeigt die
verschiedenen Messzeitpunkte Basiswert (Base) sowie Postoperativer Tag 1,2,3 und 5
(POD1,2,3 und 5),die Y-Achse zeigt IL-6 in mg/dl.
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Tabelle 14: Darstellung der Verteilung von IL-6 am Basiswert, POD1,2,3 und 5 aufgeteilt
in die Gruppen AKI/NAKI sowie der Gesamtkohorte.

Verteilung IL-6 [mg/dl] in den Gruppen AKI/NAKI
Median Minimum 1. Quartil 3. Quartii Maximum
AKI 5,00 1,50 2,20 10,70 63,70
Base NAKI 3,10 0,65 1,80 6,00 64,30
Gesamt 3,30 0,65 1,80 6,50 64,30
AKI 73,00 11,90 18,40 169,00 486,00
POD1 NAKI 62,30 0,64 31,30 106,00 490,00
Gesamt 62,75 0,64 29,90 118,50 490,00
AKI 44,40 4,10 11,70 108,00 702,00
POD2 NAKI 49,60 6,30 17,60 99,60 491,00
Gesamt 48,30 4,10 17,30 99,60 702,00
AKI 30,80 5,20 6,70 52,80 401,00
POD3 NAKI 20,40 3,70 12,20 45,80 240,00
Gesamt 22,50 3,70 11,60 48,40 401,00
AKI 15,50 2,10 7,90 59,30 156,00
POD5 NAKI 15,30 0,49 8,90 24,10 164,00
Gesamt 15,40 0,49 8,50 25,65 164,00
CRP = C-reaktives Protein
AKI = Akute Nierenschadigung
NAKI = Keine akute Nierenschadigung
POD = Postoperativer Tag
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3.1.2.4 PCT

Das folgende Diagramm (Diagramm 6) zeigt das Verteilungsmuster von PCT zu den
verschiedenen Messzeitpunkten. PCT hatte beim Basiswert einen Median von 0,05 ng/ml.
Am ersten postoperativen Tag lag der Median bei 0,17 ng/ml, am zweiten postoperativen
Tag bei 0,17 ng/ml, am dritten postoperativen Tag bei 0,12 ng/ml und am funften
postoperativen Tag bei 0,09 ng/ml. Die genauen Werte konnen aus Tabelle 14

entnommen werden.
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Abbildung 9: Verteilung Procalcitonin (PCT). Die X-Achse zeigt die verschiedenen
Messzeitpunkte Basiswert (Base) sowie Postoperativer Tag 1,2,3 und 5 (POD1,2,3 und
5), die Y-Achse zeigt PCT in ng/ml.

Diagramm 7 zeigt den zeitlichen Verlauf der PCT-Werte aufgeteilt in die Gruppen
AKI/NAKI. Der Median war in der Gruppe AKI beim Basiswert bei 0,05 ng/ml, am ersten
postoperativen Tag bei 0,21 ng/ml, am zweiten postoperativen Tag bei 0,25 ng/ml, am
dritten postoperativen Tag bei 0,32 ng/ml und am fiinften postoperativen Tag bei 0,26
ng/ml. In der Gruppe NAKI betrug der Median beim Basiswert 0,04 ng/ml, am ersten

postoperativen Tag 0,16 ng/ml, am zweiten postoperativen Tag 0,16 ng/ml, am dritten
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postoperativen Tag 0,12 ng/ml und am funften postoperativen Tag 0,08 ng/ml. Die

genauen Ergebnisse konnen aus der Tabelle 15 entnommen werden.

PCT-Zeitverlauf im Gruppenvergleich
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Abbildung 10: Zeitverlauf von Procalcitonin (PCT) aufgeteilt in die Gruppen akutes
Nierenversagen (AKI) und kein akutes Nierenversagen (NAKI). Die X-Achse zeigt die
verschiedenen Messzeitpunkte Basiswert (Base) sowie Postoperativer Tag 1,2,3 und 5
(POD1,2,3 und 5),die Y-Achse zeigt PCT in ng/ml.
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Tabelle 15: Darstellung der Verteilung von PCT am Basiswert, POD1,2,3 und 5 aufgeteilt
in die Gruppen AKI/NAKI sowie der Gesamtkohorte.

Verteilung PCT [ng/ml] in den Gruppen AKI/NAKI
Median Minimum 1. Quartil 3. Quartii Maximum
AKI 0,05 0,02 0,03 0,06 0,50
Base NAKI 0,04 0,02 0,03 0,07 0,60
Gesamt 0,05 0,02 0,03 0,07 0,60
AKI 0,21 0,05 0,10 0,80 14,00
POD1 NAKI 0,16 0,02 0,09 0,37 1,93
Gesamt 0,17 0,02 0,09 0,42 14,00
AKI 0,25 0,02 0,05 0,70 11,60
POD2 NAKI 0,16 0,04 0,09 0,32 1,29
Gesamt 0,17 0,02 0,09 0,32 11,60
AKI 0,32 0,03 0,08 0,63 6,32
POD3 NAKI 0,12 0,02 0,07 0,23 0,77
Gesamt 0,12 0,02 0,07 0,26 6,32
AKI 0,26 0,02 0,07 0,82 1,84
POD5 NAKI 0,08 0,02 0,06 0,11 0,50
Gesamt 0,09 0,02 0,06 0,14 1,84
PCT = Procalcitonin
AKI = Akute Nierenschadigung
NAKI = Keine akute Nierenschadigung
POD = Postoperativer Tag
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3.1 Test auf Normalverteilung

Die Datensatze wurden nach Shapiro-Wilk auf Normalverteilung tberprift. Es zeigte sich,
dass die maximalen Werte der Parameter CRP, IL-6 und PCT in den beiden Gruppen AKI

und NAKI nicht-normalverteilt waren.

Tabelle 16:Testung der maximalen Werte der postoperativen Tage 1,2,3 und 5 der
inflammatorischen Parameter auf Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk Test aufgeteilt in
die Gruppen AKI/NAKI.

Shapiro-Wilk (p-Wert)

AKI NAKI
Max.CRP 0,015 0,013
Max.IL-6 <0,001 <0,001
Max.PCT <0,001 <0,001

AKI = Akute Nierenschadigung

NAKI = Akute Nierenschadigung

Max. = Maximaler Wert der postoperativen Tage 1-3 und 5
CRP = C-reaktives Protein
IL-6 = Interleukin-6

PCT = Procalcitonin

3.2SchlieBRende Statistik
3.2.1 Vergleich

In der nachsten Tabelle (Tabelle 17) wird ein Mann-Whitney-U Tests gezeigt, um
Unterschiede zwischen den Gruppen AKI und NAKI in Bezug auf die maximalen
postoperativen Konzentrationen der gemessenen Inflammationsparameter zu

untersuchen.

Die Ergebnisse zeigen, dass bei keinem der getesteten Parameter ein statistisch

signifikanter Unterschied zu finden war.
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Tabelle

17:  Mann-Whitney-U-Test der maximalen postoperativen Werte der
inflammatorischen Parameter CRP, IL-6 und PCT in Bezug auf die Gruppen AKI und

NAKI.
Mann-Whitney U Test
Median (Q1-Q3) p-Wert
AKI (n=15) 108,30 (50,90-157,20)
Max. CRP 0,761
NAKI (n=85) 109,30 (64,00-172,60)
AKI (n=15) 0,40 (0,10-1,23)
Max. PCT 0,149
NAKI (n=85) 0,18 (0,11-0,39)
AKI (n=15) 73,00 (22,30-169,00)
Max. IL-6 0,854
NAKI (n=85) 67,90 (37,20-150,00)

AKI = Akute Nierenschadigung

NAKI = Keine akute Nierenschadigung

Max. = Maximaler postoperativer Wert
CRP = C-reaktives Protein

PCT = Procalcitonin

IL-6 = Interleukin-6

3.2.2 Korrelation Kreatinin und Inflammation

Die folgende Tabelle (Tabelle 18) zeigt eine Korrelationsanalyse der maximalen Werte

der inflammatorischen Parameter CRP, IL-6 und PCT mit jeweils den maximalen

Kreatinin-Werten. Dabei wurden bei allen Parametern die maximalen Werte der

postoperativen Tage eins bis drei und finf verwendet. Es wurde eine Korrelationsanalyse

nach Spearman verwendet, da die Datensatze der inflammatorischen Parameter keine

Normalverteilung aufzeigten.

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang der Parameter CRP und

Kreatinin. Auch wurde kein statistisch signifikanter Zusammenhang der Parameter IL-6

und Kreatinin festgestellt.
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Die Korrelationsanalyse der maximalen postoperativen Werte von PCT und Kreatinin
hingegen erwies sich statistisch signifikant. Es konnte ein geringer Zusammenhang
festgestellt werden.

Tabelle 18: Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho der maximalen postoperativen

Werte der inflammatorischen Parameter mit den maximalen postoperativen Werten von
Kreatinin.

Spearman-Rho

Korrelationskoeffizient (p-Wert)

Max.CRP Max.IL-6 Max.PCT
Max.Krea -0,076 (0,452) -0,088 (0,384) 0,268 (0,007)
Max. = Maximaler Wert POD1,2,3 und 5
CRP = C-reaktives Protein
PCT = Procalcitonin
IL-6 = Interleukin-6

Krea= Kreatinin

In den weiteren Diagrammen (Diagramm 8 bis 10) wird eine einfache Korrelationsanalyse
mittels Streudiagramm erstellt. Additiv wird eine linearer Regressionsgerade graphisch
dargestellt. Dabei wurde die Beziehung der maximalen postoperativen Werte der
inflammatorischen Parameter CRP, IL-6 und PCT jeweils mit den postoperativen
Maximalwerten von Kreatinin untersucht. Die inflammatorischen Parameter stellten dabei

jeweils die unabhangige Variable dar, Kreatinin die abhangige.

Die Korrelationsanalyse des Parameters CRP mit Kreatinin lieferte ein Bestimmtheitsmalf}
(R?) von 0,018 (p=0,178). Die Gleichung der Regressionsgerade ist y=1,05+9,08*10-4*x.

Die Regressionsanalyse des Parameters IL-6 mit Kreatinin lieferte ein Bestimmtheitsmal}

von 0,039 (p=0,05). Die Regressionsgerade wird mit y=1,07+7,92*10**x beschrieben.

Die Analyse der Maximalwerte der Parameter PCT und Kreatinin lieferte ein R?=0,052
(p=0,023) und erklarte somit 5,2% der Varianz des Modells. Die Regressionsgerade wird
mit y=1,12+0,08*x beschrieben.
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Abbildung 11: Einfache lineare Regressionsanalyse zwischen Max. Kreatinin und Max.
CRP. Die X-Achse zeigt die maximalen postoperativen CRP-Werte, die Y-Achse zeigt die
maximalen postoperativen Kreatinin-Werte (R?=0,018).
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Abbildung 12: Einfache lineare Regressionsanalyse zwischen Max. Kreatinin und Max.
IL-6. Die X-Achse zeigt die maximalen postoperativen IL-6-Werte, die Y-Achse zeigt die
maximalen postoperativen Kreatinin-Werte (R?=0,039).
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Abbildung 13: Einfache lineare Regressionsanalyse zwischen Max. Kreatinin und Max.
PCT. Die X-Achse zeigt die maximalen postoperativen PCT-Werte, die Y-Achse zeigt die
maximalen postoperativen Kreatinin-Werte (R?=0,052).
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4. Diskussion

4.1 Interpretation

Um den Zusammenhang der perioperativen Inflammationsreaktion mit dem Auftreten
postoperativer Nierenschadigung zu untersuchen, wurden im Rahmen dieser

Diplomarbeit die ersten 100 Studienproband*innen der INSIGHT-Studie untersucht.

Die Ergebnisse der Diplomarbeit konnten erste signifikante Ergebnisse liefern, den
Zusammenhang jedoch nicht endgultig klaren. Die Korrelationsanalyse zwischen den
maximalen postoperativen Werten des inflammatorischen Parameters PCT mit den
maximalen postoperativen Kreatininwerten zeigte eine signifikante, aber nur sehr
schwache Korrelation (R?=0,052). Alle anderen Untersuchungen, wie die
Korrelationsanalysen zwischen CRP und Kreatinin, sowie IL-6 und Kreatinin und auch die
Vergleiche zwischen den Gruppen AKI und NAKI lieferten kein signifikantes Ergebnis,
wenn die jeweiligen Maximalwerte miteinander verglichen werden. Somit ist lediglich von
einem bedingten Zusammenhang zwischen dem inflammatorischen Parameter PCT und
einem Anstieg der maximalen postoperativen Kreatininwerte auszugehen. Das ist ein
Hinweis daflir, dass die Inflammationsreaktion einen Einfluss auf das Auftreten von
perioperativem AKI hat, jedoch weitere Einflussfaktoren fir das Auftreten von AKI in

relevantem Ausmalfd ursachlich sind.

Um die perioperative Inflammationsreaktion zu quantifizieren, wurden in dieser
Diplomarbeit die Inflammationsparameter CRP, IL-6 und PCT verwendet. Jeder dieser
Parameter hat sowohl Vor- als auch Nachteile. Postoperativ kann es unabhangig von
Infektionen innerhalb von 24 Stunden zu einem Anstieg des Parameters PCT kommen,
wobei die exakte Ursache noch nicht geklart ist. Bei einer bakteriellen systemischen
Infektion steigt PCT tendenziell starker an, im Falle einer perioperativen Infektion
klassischerweise mit einem verzdgerten zweiten Peak (87). Ansonsten kommt es
postoperativ zu einem raschen Absinken des Werts. PCT ist im Vergleich zu CRP
sensitiver und spezifischer bei der Unterscheidung bakterieller Infektionen von nicht-
infektidsen Entziindungsursachen (88). Oussalah et al. zeigen, ab welchen PCT-Werten
eine Bakteriamie anzunehmen ist und bei welchen Werten eine Bakteriamie aulerst

unwahrscheinlich ist. PCT-Konzentrationen von = 10 ng/ml gehen mit hoher
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Wahrscheinlichkeit mit einer Bakteriamie einher. PCT-Schwellenwerte von < 0,4 ng/ml bis
< 0,75 ng/ml hingegen schlieBen meist klinisch relevante systemische bakterielle
Infektionen aus (89). Anhand der Daten dieser Diplomarbeit zeigt sich, dass sich relevante
systemische bakterielle Infektionen in der Studienpopulation selten darstellen lassen. Der
Median von PCT betragt zu allen Zeitpunkten < 0,4 ng/ml. In der Gruppe AKI betragen die
Werte des 3. Quartils der PCT-Konzentrationen zu allen Messzeitpunkten < 0,75 ng/ml,
auller am dritten und flnften postoperativen Tag. In der Gruppe AKI zeigen sich héhere
maximale PCT-Konzentrationen als in der Gruppe NAKI. Die einzige Studienteilnehmerin
mit einem PCT = 10 ng/ml, und somit einer hohen Wahrscheinlichkeit einer Bakteriamie,
hatte bereits am ersten postoperativen Tag ein AKI. Um den Trend zu bestatigen, dass
eine Bakteriamie mit einem erhohten Risiko an AKI zu erkranken einhergeht, mussen

weitere Studien mit grof3eren Fallzahlen durchgefuhrt werden.

PCT ist der einzige Laborparameter im Zeitverlauf, bei dem sich in der Gruppe AKI im
Median stetig hdhere Werte im Vergleich zur Gruppe NAKI zeigen. Die gering erhéhten
Werte erreichen am POD2 in der Gruppe AKI ihren medianen Hochstwert von 0,36 ng/ml.
Da PCT der einzige signifikante inflammatorische Parameter in dieser Untersuchung ist,
stellt sich die Frage, ob im Rahmen der perioperativen Situation relevante bakterielle
Translokationen auftreten und ob diese einen Einfluss auf das Auftreten von
postoperativem AKI haben. Unter bakterieller Translokation versteht man die Bewegung
von Bakterien aus dem Darmlumen Uber die Schleimhaut in normalerweise steriles
Gewebe wie mesenteriale Lymphknoten und andere Organe (90). Eine mdgliche Ursache
daflr ist eine erhdéhte Darmpermeabilitat aufgrund eines chirurgischen Traumas,
intestinaler Ischamie, Blutverlust und Anasthetika. In weiterer Folge kdnnen bakterielle
Translokationen zu systemischen Infektionen und postoperativer Sepsis fuhren (90).
Hoste et al. beschreiben in der EPI-AKI-Studie neben Hypovolamie Sepsis als die
haufigste Atiologie von AKI. Diese multinationale Querschnittsstudie zeigt, dass 40,7%
der kritisch kranken Patient*innen auf Intensivstationen zur Zeit des Auftretens von AKI
an einer Sepsis erkrankt sind (34). Inwiefern bakterielle Translokationen und die
darauffolgende Immunreaktion mit dem Auftreten von AKI zusammenhangen, muss noch

genauer untersucht werden.
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Ein weiterer Grund fur die stetig erhdhten PCT-Werte konnte die Inflammationsreaktion
durch das chirurgische Trauma sein. Durch die chirurgische Schadigung werden DAMPs
freigesetzt, welche eine ,saubere” perioperative Inflammationsreaktion induzieren.
DAMPs weisen eine strukturelle Ahnlichkeit zu PAMPs auf, welche eine heterogene
Gruppe aus exogenen Molekilen von Bakterien, Pilzen und Viren darstellen (44). Wie
oben genannt, steigt PCT bei bakteriellen Infektionen stark an. Denkbar ist, dass die
strukturelle Ahnlichkeit der DAMPs mit den PAMPs zu einem vermehrten Anstieg von PCT
im Vergleich zu den anderen inflammatorischen Parametern fuhrt. Dies wurde fur einen
Zusammenhang der perioperativen Inflammation mit dem Auftreten von AKI sprechen.
Um dies genauer zu untersuchen, werden weitere Studien mit gréReren Fallzahlen

bendotigt.

Im Zeitverlauf lasst sich bei den Inflammationsparametern CRP und IL-6 im
Gruppenvergleich kein signifikanter Unterschied bei den Maximalwerten erkennen. Im
Median steigt CRP in beiden Gruppen bis zum zweiten postoperativen Tag an, halt sich
bis zum dritten postoperativen Tag auf ahnlichen Werten und sinkt am flnften
postoperativen Tag. Die medianen IL-6-Werte zeigen im Gruppenvergleich ein ahnliches
Muster: Sie steigen entsprechend ihrer Kinetik postoperativ schneller an, erreichen ihren
hochsten medianen Wert am ersten postoperativen Tag und sinken dann stetig bis zum
funften postoperativen Tag ab. Bei graphischer Betrachtung des 3. Quartils zeigen sich in
der Gruppe AKI stetig erhdhte Werte im Vergleich zur Gruppe NAKI. Dies kdonnte darauf
hindeuten, dass bei einigen Patient*innen inflammatorische Prozesse fir das Auftreten
von AKI mitverantwortlich sind. Die langsamere Kinetik von CRP im Vergleich zu IL-6
deckt sich mit bisheriger Literatur und lasst sich u.a. damit erklaren, dass IL-6 an der
Induktion von Akut-Phase-Proteinen wie CRP beteiligt ist (91).

Bestehende retrospektive Daten zeigen, dass die Inzidenz von perioperativem AKI
zwischen 1,8 und 39,9% liegt. Von den in dieser Diplomarbeit analysierten 100
Patient*innen erkrankten 15 an AKI, was sich mit den Daten einer kirzlich publizierten
Studie von Zarbock et al. deckt (23).

Wie bereits dargelegt ist die Inflammation nicht als alleiniger Ausloser fur perioperatives

AKI anzusehen. Neben patient*innen- und operationsbezogenen Charakteristika stellen
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Polypharmazie und nephrotoxische Medikamente Risikofaktoren dar (5). In dieser
Diplomarbeit zeigte eine Darstellung der Risikofaktoren fur AKI keinen Unterschied in den
beiden Gruppen AKI und NAKI, wobei hier jedoch besonderes Augenmerk auf die
limitierende Fallzahl von 100 Proband*innen gelegt werden muss. Unabhangig von dieser
Arbeit erscheint eine praoperative Evaluierung und Optimierung dieser Risikofaktoren

sinnvoll.

Unabhangig von den Ergebnissen in Bezug auf AKI ist festzuhalten, dass dies wohl nicht
die einzige negative Auswirkung einer erhohten perioperativen Inflammationsreaktion
darstellt. Kaptoge et al. beschreiben in einer Meta-Analyse Zusammenhange zwischen
erhdhten CRP-Konzentrationen und Komplikationen wie ischamischen Schlaganfall,
koronarer Herzerkrankung, gesteigerter vaskularer Mortalitat und Tod durch
unterschiedliche Tumorerkrankungen sowie Lungenerkrankungen (92). Es ware somit
von grof3em Interesse, ob sich dies auch in der Insight-Studie zeigt und ob eine Reduktion
der perioperativen Inflammation zu einem verbesserten Outcome der Patient*innen flihren

kann.

4.2 Limitationen

Die durchgefuhrte Diplomarbeit hat einige Einschrankungen vorzuweisen. Eine starke
Limitation ist die geringe Anzahl der untersuchten Patient*innen. Der Abschluss der noch
laufenden INSIGHT-Studie, ein Projekt mit dem Ziel 1400 Patient*innen einzuschliel3en,
sollte weitere Erkenntnisse liefern. Eine Erhohung des Stichprobenumfangs wirde zu
einer Steigerung der Power der Studie und somit zu einer hoheren statistischen
Aussagekraft fuhren. Dies geht mit einem deutlich héheren Potential einher, klinisch

relevante Effekte aufzudecken.

Eine weitere Limitation der Studie ist die variable Invasivitat der Operationen. Die Literatur
beschreibt verschiedene Inzidenzen von AKI bei unterschiedlichen Operationen. Bei
urologischen und allgemeinchirurgischen Eingriffen besteht im Vergleich zu
orthopadischen Operationen ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten von perioperativem
AKI (23). Zudem konnten verschiedene Operationsarten mit unterschiedlicher Invasivitat

und Dauer eine Varianz im Ausmalf} der Inflammation hervorrufen.
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Weiters war das intraoperative anasthesiologische Management nicht standardisiert.
Studien weisen darauf hin, dass die Wahl des Narkoseverfahrens, das
Volumenmanagement und auch das Analgesiemanagement einen entscheidenden
Einfluss auf die Auspragung der Inflammationsreaktion haben (5,93). Ein standardisiertes

anasthesiologisches Management konnte Storfaktoren reduzieren.

Um die akute Nierenschadigung in Stadien einzuteilen, wurden in der INSIGHT-Studie
und somit auch in dieser Diplomarbeit Teile der KDIGO-Klassifikation verwendet. Die
Einteilung beschrankte sich auf die Serumkreatininwerte und dabei nur auf den Grad des
Anstiegs. Eine Veranderung des Serumkreatinins um = 0,3 mg/dl innerhalb der ersten 48
Stunden wurde aus organisatorischen Griinden nicht in die Studie einbezogen (17).
Dadurch koénnte die Inzidenz von AKI vor allem bei Patient*innen mit hohen
Serumkreatinin-Basiswerten unterreprasentiert sein. Des Weiteren wurde auf eine
Einteilung mittels Harnzeitvolumenmessungen verzichtet. Zarbock et al. beschreiben in
der EPIS-AKI Studie, dass ohne Messungen des Harnzeitvolumens die Inzidenz von AKI
unterschatzt wird (23). Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Inzidenz von AKI in

dieser Diplomarbeit aus oben genannten Grinden unterreprasentiert sein kdnnte.

Positiv zu erwahnen ist, dass die Blutabnahmeadharenz bei der Studie sehr hoch war.
Sofern die Patient*innen bis zum fUnften postoperativen Tag im Krankenhaus verblieben
sind, konnte jede Blutabnahme bis auf eine durchgeflhrt werden. Somit liel} sich der

postoperative Verlauf der ersten 100 Patient*innen gut darstellen.

Eine weitere Starke ist die langfristige Darstellung des Krankheitsverlaufes der
Studienteilnehmer*innen. INSIGHT ist eine der ersten prospektiven Studien, die den

postoperativen Verlauf von bis zu flnf Tagen kontrolliert.

4.3 Ausblick

Weltweit werden jahrlich Gber 300 Millionen Menschen operiert, wobei die Inzidenz eines
perioperativen AKI je nach Eingriff im mittleren zweistelligen Prozentbereich liegt. Die
Literatur ist sich einig, dass mit einem AKI eine erhohte Mortalitat und Morbiditat
einhergeht (1,23). Somit stellt AKI ein aktuelles und sehr relevantes Problem des

Gesundheitssystems dar.
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Risikofaktoren sollten identifiziert und gezielt minimiert werden, um die Behandlung der
Patient*innen optimieren zu kénnen. Es wird wichtig sein, Risikopatient*innen frihzeitig
zu erkennen, um gezielte Praventivmalinahmen einzuleiten. Neben dem intra- und
postoperativen Management konnten diese PraventionsmalRnahmen die Inzidenz von
perioperativem AKIl senken und schlussendlich das postoperative Outcome der
Patient*innen verbessern. Des Weiteren ist es von groldem Interesse zu erforschen, wie
sich das anasthesiologische Management, im Speziellen unterschiedliche
Narkoseverfahren sowie Flussigkeits- und Blutdruckmanagement, auf die

Inflammationsreaktion und auf das Auftreten von AKI auswirken.

Diese Arbeit liefert Einblicke in den moglichen Zusammenhang von perioperativer
Inflammation mit dem Auftreten von postoperativem AKIl. Die Ergebnisse dieser
Diplomarbeit liefern erste signifikante Ergebnisse, welche einen Zusammenhang
zwischen dem inflammatorischen Parameter PCT und einem Anstieg der maximalen
postoperativen Kreatininwerte zeigen. Weitere Untersuchungen sind nétig, um die
komplexen Wechselwirkungen zu verstehen. Die Madglichkeit, gezielt in den
perioperativen Entzindungsprozess einzugreifen, konnte in Zukunft neue therapeutische
Strategien darstellen, um das Auftreten von AKI zu senken und potenziell Mortalitat und

Morbiditat zu beeinflussen.
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