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Kurzreferat

Ein relevanter Anteil von Patienten® entwickelt nach einem kardiochirurgischen
Eingriff eine akute Nierenschadigung. Eine individuelle Vorhersage, welcher Patient
betroffen sein wird, ist zum Zeitpunkt des Eingriffs zumeist nicht moglich. Die akute
Nierenschadigung geht mit einer erhohten Morbiditat und Letalitat einher.

Die Studie untersucht in einer Kohorte von 195 Patienten mit kardiochirurgischem
Eingriff einen mdglichen Zusammenhang von COMT Genvarianten auf die Haufigkeit
und den Schweregrad der postoperativen akuten Nierenschadigung sowie auf den
langfristigen Verlauf der Nierenfunktion. Des Weiteren wird die Eignung neuer
Urinmarker, NGAL und Midkine, flr die frihzeitige Diagnose der akuten
Nierenschadigung Uberpruft sowie der Zusammenhang zwischen COMT
Genvarianten, den neuen Urinmarkern und akuten renalen Ereignissen nach
kardiochirurgischen Eingriffen evaluiert.

Ein nicht-signifikant hoherer Anteil von COMT LL-Tragern entwickelte postoperativ
eine akute Nierenschadigung bzw. erhielt eine akute Nierenersatztherapie im
Vergleich zu HH- oder HL-Tragern. Im Langzeitverlauf zeigten sich keine Genotyp-
bezogenen Unterschiede fur den Verlauf der Nierenfunktion nach einem
kardiochirurgischen Eingriff. Somit erscheint eine individuelle praoperative
Risikoabschatzung fur die Entwicklung einer akuten und chronischen
Nierenschadigung auf der Basis einer alleinigen COMT Genotyp-Bestimmung nicht
maoglich zu sein.

NGAL und Midkine erwiesen sich als geeignete Urinmarker zur Frihdiagnose der
akuten Nierenschadigung nach kardiochirurgischen Eingriffen. Es schien jedoch kein
Zusammenhang zwischen der genetischen Pradisposition (auf Basis der COMT
Genotypen), den neuen Urinmarkern und der Inzidenz oder dem Schweregrad der
akuten Nierenschadigung zu bestehen.

*Samtliche Personenbezeichnung gelten gleichwohl fur beiderlei Geschlecht.
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1 EINLEITUNG
1.1 Die akute Nierenschadigung

Die akute Nierenschadigung (acute kidney injury, AKI; fruher: akutes
Nierenversagen, ANV) ist charakterisiert durch einen plétzlichen Abfall bis hin zum
Ausfall der Nierenfunktion. Dies ist durch eine verminderte glomerulare Filtrationsrate
(GFR), gemessen am Anstieg von Nierenretentionswerten im Blutplasma, und eine
Reduktion des Harnvolumens gekennzeichnet. Im weiteren Verlauf kann eine
Erholung einsetzen oder ein Ausfall der exkretorischen Nierenfunktion bestehen

bleiben.

1.1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Die akute Nierenschadigung ist eine haufig und ernst zu nehmende Komplikation.
Die Inzidenzzahlen der akuten Nierenschadigung variieren in der Literatur in
Abhangigkeit von der Definition dieser Akuterkrankung zwischen ca. 5-10 % bei
hospitalisierten (1,2) und ca. 40 % bei intensivpflichtigen Patienten (3). Die Einleitung
einer Nierenersatztherapie (renal replacement therapy, RRT) ist bei ca. 4-15 % der
intensivpflichtigen Patienten mit einer akuten Nierenschadigung erforderlich (4,5).
Die Letalitdt dieser Patienten liegt bei ca. 40-60 % (5,6). 41 % der Patienten mit
einer akuten Nierenschadigung entwickeln eine chronische Niereninsuffizienz und 10
% bleiben dauerhaft dialysepflichtig (7).

Zu den Hauptverursachern der akuten Nierenschadigung gehéren neben der Sepsis,
dem kardiogenen Schock, nephrotoxischen Medikamenten und Kontrastmitteln auch
komplexe chirurgische Operationen, wie zum Beispiel ein kardiochirurgischer Eingriff
unter Einsatz einer Herz-Lungenmaschine (HLM) (5,8). Weltweit werden pro Jahr ca.
2 Millionen kardiochirurgische Eingriffe durchgefthrt (9). In Deutschland unterziehen
sich seit dem Jahr 2000 jahrlich etwa 100.000 Patienten einer kardiochirurgischen
Operation (10). Kardiochirurgische Patienten entwickeln in ca. 20-30 % eine akute
Nierenschadigung (11,12). Die Inzidenz der akuten Nierenschadigung ist abhangig
von der Art des kardiochirurgischen Eingriffs und am hdchsten bei einer Kombination
von Koronarbypass und Herzklappen-Operation (13). Chertow et al. identifizierten in
einer multivariaten Analyse nach Adjustierung fur andere Risikofaktoren die
nierenersatztherapiepflichtige  akute  Nierenschadigung als einen starken
unabhangigen Risikofaktor fur die Letalitat kardiochirurgischer Patienten (14).
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Das Auftreten einer akuten Nierenschadigung nach kardiochirurgischen Eingriffen
geht neben den unmittelbaren Folgen auch mit einer erhdhten Langzeitmorbiditat
und -letalitat einher (15,16). Die Langzeitletalitat blieb in zwei Kohortenstudien bei
Patienten mit postoperativ aufgetretener akuter Nierenschadigung sogar dann
erhoht, wenn sich die Nierenfunktion wahrend des stationdren Aufenthaltes wieder
erholte (15,17).

1.1.2 Pathogenese und Komplikationen

Die Pathogenese der akuten Nierenschadigung nach kardiochirurgischen Eingriffen
mit Verwendung einer Herz-Lungenmaschine ist multifaktoriell bedingt. Klinisch kann
die Pathogenese der akuten Nierenschadigung in pra-, intra- und postoperative
Ereignisse eingeteilt werden. Allen perioperativen Phasen ist gemein, dass sie durch
hamodynamische Veranderungen, nephrotoxische, inflammatorische und andere
Schadigungsmechanismen zu einer akuten Lasion des Tubulus oder Endothels und
einem Abfall der glomerularen Filtrationsrate fuhren kdnnen (12).

Kommt es im perioperativen Verlauf zu einem Abfall der renalen Perfusion fuhrt dies
zu einer signifikanten renalen Ischamie mit daraus folgender zellularer Schadigung
(12). Zu den Ursachen einer solchen verminderten Perfusion zahlen praoperative
renale Insulte durch myokardiale Infarkte oder schwere Herzklappenfehler mit links-
oder rechtsventrikularer Funktionsstérung und hypotensive Phasen. Auch der
intraoperative Einsatz der Herz-Lungenmaschine ist mit einer ausgepragten
hamodynamischen Instabilitdt assoziiert, da wahrend des Betriebs der Herz-
Lungenmaschine haufig eine systemische Entzindungsreaktion hervorgerufen wird
und nur das zu zirkulierende Blutminutenvolumen, nicht aber der Gefal3widerstand
und damit der Blutdruck vorgegeben werden kann. Aullerdem kann eine
hamodynamische Instabilitdt im Rahmen der postoperativen intensivmedizinischen
Nachbetreuung auftreten (12).

Bei hamodynamischer Instabilitat finden gegenregulatorische Mechanismen
einschlieBlich einer Aktivierung des sympathischen Nervensystems und einer
Ausschuttung vasoaktiver Katecholamine statt, um eine adaquate Perfusion der
Organe aufrechtzuerhalten. Veranderungen im Katecholaminstoffwechsel mit einem
damit einhergehenden dysregulierten Vasomotorentonus konnen diesen
Kompensationsmechanismus  beeinflussen und eine regionale Ischamie
herbeifuhren. Kommt es durch die akute Lasion des Tubulus zu einem Abfall oder

Ausfall der Nierenfunktion, hat dies eine Stérung des Flussigkeits- und
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Elektrolythaushaltes sowie einen Anstieg harnpflichtiger Substanzen zur Folge. Zu
den Hauptkomplikationen der akuten Nierenschadigung gehdren Hypervolamie,
Hyperkaliamie sowie die metabolische Azidose. Betroffene Patienten leiden neben
der akuten Nierenschadigung jedoch haufig zusatzlich an einer Reihe akuter und
chronischer, nicht renaler Erkrankungen. Diese bzw. deren Behandlung flhren
oftmals zu einer Aggravierung der genannten Komplikationen und stellen die ohnehin
bereits funktionseingeschrankte Niere vor eine nicht zu bewaltigende Aufgabe.

Die Hypervolamie im Rahmen einer akuten Nierenschadigung ist zum Beispiel nicht
nur durch die reduzierte Natrium- und Wasserausscheidung der geschadigten Nieren
bedingt. Zu einer positiven Volumenbilanz tragen auch die im intensivmedizinischen
Setting obligaten Volumenverabreichungen wie Antibiotika, Blutprodukte, parenterale
Ernahrung und andere intravends applizierte Medikamente bei. Grams et al. zeigten,
dass eine positive Volumenbilanz von Patienten mit einer akuten Nierenschadigung
mit einer erhdhten Letalitat assoziiert ist (18).

Die haufige und potentiell lebensbedrohliche Hyperkaliamie ist ebenfalls nicht nur
auf die akute Nierenschadigung zurtuckzuflihren. Eine Hyperkaliamie tritt vor allem
bei anurisch-oligurischen Patienten auf, die sich in einer katabolen Stoffwechsellage
befinden oder einen akuten Zellzerfall (durch Tumorlyse, Hamolyse oder
Rhabdomyolyse) aufweisen. Zu den Manifestationen einer Hyperkaliamie gehoren
neben einer Muskelschwache vor allem lebensbedrohliche kardiale Komplikationen
wie Arrhythmien, die bis hin zum Kammerflimmern oder zur Asystolie fuhren kénnen
(19,20).

Die metabolische Azidose ist bedingt durch eine renal eingeschrankte Ausscheidung
von Sauren und eine reduzierte Rlckresorption von Bikarbonat am proximalen
Tubulus. Hdmodynamische Instabilitdten und kardiogene Thromboembolien kénnen
im perioperativen Verlauf neben der Minderperfusion der Niere auch zu
Ischamieereignissen in anderen nicht-renalen Organen fuhren, was u.a. eine erhohte
Produktion von Laktat zur Folge hat und zu einer Aggravierung der metabolischen
Azidose beitragt.

Obwohl Hypervolamie, Hyperkalidamie und metabolische Azidose konservativ oder
mithilfe einer Nierenersatztherapie behandelt werden kdnnen, hat die Morbiditat und
Letalitat der akuten Nierenschadigung in den vergangenen Jahren nicht substantiell
abgenommen. Eine der mdglichen Erklarungen dafir kdnnte sein, dass die akute

Nierenschadigung zu einer Multiorgandysfunktion beitragt. Inflammatorische
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Kaskaden, Apoptose und oxidativer Stress sind mogliche Mechanismen, die zu einer
Dysfunktion von extrarenalen Organen fuhren (21,22).

Zu den langfristigen Komplikationen der akuten Nierenschadigung zahlt u.a. die
Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz. In mehreren Studien wurde
nachgewiesen, dass Patienten ohne vorbestehende chronische Niereninsuffizienz
nach isolierter akuter Nierenschadigung im Langzeitverlauf haufiger eine chronische
Niereninsuffizienz entwickelten als Patienten ohne akute Nierenschadigung. Dies traf
sogar auf Patienten zu, deren Nierenfunktion sich bis zum Zeitpunkt der Entlassung
aus dem Krankenhaus wieder normalisierte (23,24). Die akute Nierenschadigung
scheint nicht vollstandig regredient zu sein und strukturelle Schaden an der Niere zu
hinterlassen. Insbesondere der tubulointerstitielle Schaden und der vaskulare Ausfall
erzeugen wiederholt Ischamien und Hypoxien, die zu einem Fortschreiten der
Schadigung der Niere fuhren. Weitere durch die akute Nierenschadigung
hervorgerufene  Komplikationen sind eine Dysregulation der Apoptose,
Differenzierungsstorungen der Zellen, abnorme Zellantworten und anhaltende
proinflammatorische und profibrotische Prozesse (25). Das Risiko der Entwicklung
einer chronischen Niereninsuffizienz steigt mit hdherem Schweregrad der akuten
Nierenschadigung und Zunahme der Episoden dieser Erkrankung an (25).

Von Xu et al. wurde an einer kardiochirurgischen Kohorte der Zusammenhang
zwischen akuter und chronischer Nierenschadigung untersucht und die akute
Nierenschadigung als unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer
chronischen Niereninsuffizienz beschrieben (26). Die epidemiologische Bedeutung
der chronischen Niereninsuffizienz ist gro3. Sie ist ein unabhangiger Risikofaktor fur
die Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen wie Myokardinfarkt, Schlaganfall und
Herzinsuffizienz und beeinflusst somit mallgeblich den Gesundheitszustand
chronisch nierenkranker Patienten im Sinne einer erhohten Morbiditat und Letalitat
(27,28).

1.1.3 Nierenfunktionsparameter, Diagnosekriterien und Stadieneinteilung

In  der klinischen Praxis werden zur Darstellung physiologischer und
pathophysiologischer Zustéande zumeist Biomarker gemessen. Uberwiegend handelt
es sich hierbei um Laborwerte, deren Konzentration sich durch krankheitsspezifische
Einflusse auf Stoffwechselvorgange verandert. Die derzeit am haufigsten genutzten
Parameter zur Diagnose und Einschatzung des Schweregrades der akuten

Nierenschadigung sind das Serum-Kreatinin und das Harnvolumen. Diese im
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klinischen Alltag etablierten Biomarker weisen deutliche Einschrankungen in der
Abbildung der glomerularen Filtrationsrate und der Fruhdiagnose der akuten
Nierenschadigung auf.

Das Serum-Kreatinin ist ein Marker der Clearance, der den pathophysiologisch
zumeist als Primarereignis geltenden akuten Tubulusschaden nicht direkt
nachweisen kann. Serum-Kreatinin erlaubt selbst im steady-state nur eine
eingeschrankte Aussage uber die glomerulare Filtrationsrate und somit Funktion der
Niere. Bei einer akuten Nierenschadigung trifft die Bedingung des steady-states nicht
zu. Die berechnete glomerulare Filtrationsrate ist somit nicht aussagekraftig. Da die
Serum-Kreatinin-Konzentration aulierdem von vielen Faktoren beeinflusst wird, die
mit der eigentlichen Nierenschadigung in keinem Zusammenhang stehen, kommt es
haufig zu einer Fehleinschatzung der Nierenfunktion (29). Einer dieser Faktoren ist
eine reduzierte Muskelmasse des Patienten. Kreatinin ist ein Abbauprodukt von
Kreatin, einer organischen Saure, die zur Versorgung der Muskeln mit Energie
beitragt. Bei chronisch kranken, malnutrierten und alteren Patienten ist die Kreatinin-
Produktion vermindert und Serum-Kreatinin-Werte liegen noch im Normbereich,
obwohl eine Nierenschadigung und ein Rlckgang der Filtrationsfunktion bereits
stattgefunden haben konnen (29). Ein weiterer Faktor ist die Veranderung der
Stoffwechsellage bei schwer kranken Patienten, z.B. bei einer systemischen
Entzindungsreaktion, in Richtung einer katabolen Stoffwechsellage, die zu einer
Erhdhung der Serum-Kreatinin-Konzentration fihrt (29). Weiterhin flUhren die
Erhohung des Korperwasseranteils, z.B. durch Infusionstherapie, und die
Verabreichung von Blutprodukten zu falsch niedrigen Serum-Kreatinin-Werten und
anderen Serum-Parametern. Daher kann eine akute Nierenschadigung nicht oder
erst im Verlauf bei weiter ansteigenden Kreatinin-Werten diagnostiziert werden (29).
Ein weiterer Nachteil an der Orientierung am Kreatinin-Wert besteht in seiner
geringen Sensitivitat. Bis laborchemisch ein Anstieg des Serum-Kreatinins
nachzuweisen ist, mussen ca. 50 % der glomeruldren Filtrationsrate der Niere
verloren gegangen sein (30). Ein diagnostisch relevanter Anstieg des Serum-
Kreatinins erfolgt oft erst 24 bis 48 Stunden nach der initialen Schadigung der Niere
— es entsteht somit ein Zeitfenster, welches bisher noch nicht fir nephroprotektive
MaRnahmen genutzt werden kann (30).

Auch der zweite etablierte renale Biomarker, das Harnvolumen, weist fir die

Beurteilung der akuten Nierenschadigung Limitationen auf, da das Harnvolumen
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stark abhangig vom intravasal zirkulierenden Blutvolumen und von Diuretika-Gaben
ist, wobei letzteres einen diagnostisch relevanten Abfall der Urinproduktion coupieren
kann.

Alternativen fir die frihzeitige Diagnostik der akuten Nierenschadigung sind nur
schwer im Kklinischen Alltag umsetzbar. Die Nierenfunktionsszintigrafie ist
beispielsweise mit einem hohen Aufwand verbunden und sehr kostenintensiv. Sie
bildet nur eine Momentaufnahme der Nierenfunktion ab und ist bei
intensivmedizinisch behandelten Patienten aufgrund der standigen
Uberwachungspflichtigkeit der Patienten praktisch nicht durchfiihrbar.

Trotz der Einschrankung der Diagnose mittels Serum-Kreatinin und Harnvolumen
werden beide Parameter zur Diagnosestellung und Klassifikation des Schweregrades
der akuten Nierenschadigung genutzt. Bis vor einigen Jahren gab es uber 40
verschiedene Definitionen fur die akute Nierenschadigung. Konsensbasierte Kriterien
zur Diagnose und Schweregradeinteilung der akuten Nierenschadigung sind heute
die RIFLE- (Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage kidney disease) und die KDIGO-
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) Diagnosekriterien (Abbildung 1).
Beide Klassifikationssysteme beziehen dabei das Serum-Kreatinin und das
Harnvolumen mit ein (31). Da bereits geringe Serum-Kreatinin-Anstiege mit einer
erhohten Morbiditat und Letalitat assoziiert sind (32,33), wurde der fruher verwendete
Begriff ,Akutes Nierenversagen® (ANV) durch den Begriff ,Akute Nierenschadigung®
(AKI, Acute Kidney Injury) abgelost und somit auch fruhere Stadien der akuten

renalen Schadigung erfasst.
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Abbildung 1 Diagnosekriterien bzw. Einteilung des Schweregrades der AKI. Modifiziert
nach Bellomo et al. (31) und Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) Acute Kidney Injury Working Group (34).

RIFLE KDIGO

Stadium Serum-Kreatinin oder GFR Stadium | Serum-Kreatinin

Risk 1,5-facher Anstieg von Serum- 1 1,5- bis 1,9-facher Anstieg von
Kreatinin oder GFR-Abfall >25 % Serum-Kreatinin innerhalb von
innerhalb von sieben Tagen sieben Tagen oder Anstieg von

Serum-Kreatinin 20,3 mg/dl
innerhalb von 48 h

Injury 2,0-facher Anstieg von Serum- 2 2,0-2,9-facher  Anstieg  von
Kreatinin oder GFR-Abfall >50 % Serum-Kreatinin

Failure 3,0-facher Anstieg von Serum- 3 3,0-facher Anstieg von Serum-
Kreatinin oder GFR-Abfall >75 % Kreatinin oder Serum-Kreatinin
oder Serum-Kreatinin 24,0 mg/dI 24,0 mg/dl oder Einleitung einer
mit einem akuten Anstieg 20,5 Nierenersatztherapie
mg/dl

Loss vollstandiger Verlust der

Nierenfunktion >4 Wochen

End-Stage vollstandiger Verlust der
Renal Disease Nierenfunktion >3 Monate

1.1.4 Pravention und Therapie

Die KDIGO-Leitlinien fur die akute Nierenschadigung (34) empfehlen, Patienten mit
einem erhohten Risiko fur die Entwicklung einer akuten Nierenschadigung anhand
von individuellen Patientencharakteristika und aktuellen Expositionen zu
identifizieren. Identifizierte Patienten sollten regelmaRig durch die Bestimmung von
Serum-Kreatinin-Werten und Urinvolumen auf das Vorliegen einer akuten
Nierenschadigung untersucht werden, um eine frihzeitige Diagnose und Therapie
gewahrleisten zu koénnen. Wenn moglich sollte bei Vorliegen einer akuten
Nierenschadigung deren Ursache und Schweregrad ermittelt werden, um reversible
Ursachen auszuschalten und die akute Nierenschadigung gemall des Stadiums
therapieren zu kdnnen.

Die hochste Relevanz ergibt sich mit unterschiedlichem Evidenzgrad bzw.

unterschiedlicher Empfehlungsstarke fur die folgenden MalRnahmen:

18



Allgemeine MalRnahmen zur Pravention einer akuten Nierenschadigung
Verwendung von isotonischen Kristalloiden anstelle von Kolloiden zur
Akutbehandlung eines Volumenbedarfs (KDIGO), Vollelektrolytlésungen sind
madglicherweise isotonischer Kochsalzlésung vorzuziehen (35)

Vermeidung von  Nephrotoxinen wie  Aminoglykosiden (KDIGO),
hochosmolaren jodhaltigen Kontrastmitteln (KDIGO) oder NSAID (nicht-
steroidale Entziindungshemmer) (36)

Praoperative Mallnahmen zur Pravention einer akuten Nierenschadigung
nach kardiochirurgischen Eingriffen

Eine elektive Operation sollte bei praoperativ bestehender akuter
Nierenschadigung verschoben werden, wenn maoglich (37).

Praoperative Gabe von Kortikosteroiden: Die praoperative Gabe von
Kortikosteroiden kann inflammatorische Schadigungsmechanismen der
akuten Nierenschadigung abmildern und somit das Risiko fur eine
postoperative akute Nierenschadigung mindern (38).

Praoperative Gabe von Clonidin: Durch Gabe des Alpha-2-Adrenorezeptor-
Agonisten Clonidin kann die Aktivitdt des sympathischen Nervensystems
reduziert und somit eine Verschlechterung der Nierenfunktion minimiert
werden (39).

Intraoperative Mallnahmen zur Pravention einer akuten Nierenschadigung
nach kardiochirurgischen Eingriffen

Durchfuhrung einer Operation am schlagenden Herzen: Die Operation am
schlagenden Herzen kann im Vergleich zu einer Operation unter
Zuhilfenahme einer Herz-Lungenmaschine das Risiko fir die Entwicklung
einer akuten Nierenschadigung senken (40).

Praischamische  Konditionierung der Niere: Eine praischamische
Konditionierung der Niere durch kurzzeitiges wiederholtes Abbinden einer
Armarterie erbrachte eine Reduktion des akuten Nierenversagens und senkte
den Anteil dialysepflichtiger Patienten (41).

Falls technisch moglich, sollte eher eine interventionelle statt operative
Klappensanierung durchgefuhrt werden (42).

Postoperative MalRnahmen zur Pravention einer akuten Nierenschadigung

nach kardiochirurgischen Eingriffen
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- Die Einstellung eines mittleren arteriellen Drucks (MAD) von ca. 80-85 mmHg
kann bei kreislaufinstabilen Patienten mit vorbestehender arterieller
Hypertonie das Risiko fur eine akute Nierenschadigung und
Nierenersatztherapie senken (43).

- Durchfuhrung einer Protokoll-basierten Behandlung bzgl. der Parameter der

Hamodynamik und Oxygenierung (KDIGO)

1.2 Praoperative Risikoabschatzung und postoperative Fruhdiagnose der

akuten Nierenschadigung

Eine individuelle praoperative Risikoabschatzung bzw. eine frihe postoperative
Diagnosestellung fur eine akute Nierenschadigung sind wichtig, um oben aufgefuhrte
MalRnahmen zur Primarpravention (Kapitel 1.1.4) effektiv nutzen zu konnen und eine
postoperative akute Nierenschadigung abmildern oder vermeiden zu kénnen. Laut
der aktuellen Empfehlungen der KDIGO Praxisleitlinie von 2012 (34) wird der
praoperativen Erkennung von Patienten mit einem erhohten Risiko fur eine akute
Nierenschadigung und der fruhzeitigen Diagnose eine hohe Prioritat eingeraumt.
Operationen koénnen dann entsprechend geplant und eine, soweit maoglich,
nierenschonende und frihzeitige Behandlung durchgefuhrt werden. Die individuelle
Risikoabschatzung und Fruhdiagnose sind in der klinischen Praxis bisher jedoch
schwierig zu gewahrleisten.

Die in groRen epidemiologischen Untersuchungen gelungene Identifizierung
einzelner Risikofaktoren fur die Entwicklung einer akuten Nierenschadigung nach
einem kardiochirurgischen Eingriff, wie ein kombinierter Eingriff an den
Koronararterien und den Herzklappen, ein vorbestehender Diabetes mellitus, eine
chronische Nieren- oder Herzinsuffizienz oder die Berucksichtigung vorliegender
Laborparameter einschliel3lich des praoperativen Serum-Kreatinin-Wertes, bieten fur
eine individuelle Nephroprotektion keine ausreichende arztliche
Entscheidungsgrundlage (44-48).

In der Diagnostik, Therapie und Prognose der akuten Nierenschadigung hat sich in
den letzten Jahrzehnten nur wenig verandert. Inzidenz, Morbiditat und Letalitat der
akuten Nierenschadigung haben trotz Fortschritten im pathophysiologischen
Verstandnis  renaler = Schadigungsablaufe und in  der  Durchfuhrung
kardiochirurgischer Eingriffe nicht entscheidend abgenommen. Praventive Ansatze
lieferten zum Teil widersprichliche Ergebnisse in Hinblick auf die Wirksamkeit

nephroprotektiver MalRnahmen. So senkte die praoperative Gabe von Clonidin in
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einer Studie das Risiko fur eine akute Nierenschadigung (39), in einer anderen nicht
(49).

In den letzten Jahren wurde der Nutzen von neuen Markern (wie Neutrophilen
Gelatinase-assoziierte Lipocalin (NGAL), Interleukin (IL)-18, kidney injury molecule
(KIM)-1 (50)) fur eine Fruhdiagnose der akuten Nierenschadigung z.B. nach
herzchirurgischen Eingriffen untersucht. Auch hier fanden sich zum Tell
widerspruchliche Ergebnisse wobei jeweils nicht geklart wurde, ob genetische

Pradisposition eine Rolle spielt (51).

1.2.1 Praoperative Risikoabschatzung anhand von adrenergen
Polymorphismen

Gegenstand aktueller Forschungsbemuhungen (52) ist es, Werkzeuge fur eine
verbesserte praoperative Abschatzung des Risikos flur eine postoperative akute
Nierenschadigung zu entwickeln. Die pradiktive genetische Diagnostik zur
Krankheitspravention nimmt einen immer gro3eren Stellenwert ein. Die Bestimmung
der genetischen Pradisposition bezuglich einer akuten Nierenschadigung nach einem
kardiochirurgischen Eingriff stellt in Anbetracht der sich rasch fortentwickelnden
Analysemethoden eine zielflhrende und im klinischen Alltag realisierbare Methode
dar.

Zahlreiche  Studien richteten sich aufgrund der oben beschriebenen
pathophysiologischen Rolle des Vasomotorentonus (Kapitel 1.1.2) auf die akute
Nierenschadigung unter Durchflihrung entsprechender genetischer
Assoziationsstudien bzw. genomweiter Analysen aus (53-55). Wahrend einer
Operation, die unter Zuhilfenahme einer Herz-Lungenmaschine durchgefihrt wird,
kommt es zu einer Aktivierung des sympathischen Nervensystems und somit einer
vermehrten Freisetzung von Katecholaminen in den Blutkreislauf (53). Dazu addieren
sich zur perioperativen Kreislaufstabilisierung verabreichte Katecholamine, die ca.
zwei Drittel der Patienten innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ Uber einen

Noradrenalinperfusor erhalten (53).

1.2.1.1 Die Catechol-O-Methyltransferase (COMT)

Die ubiquitar vorkommende Catechol-O-Methyltransferase spielt eine entscheidende
Rolle beim systemischen und lokal-renalen Abbau dieser Katecholamine. Ein G-zu-
A-Polymorphismus (rs4680) im vierten Exon des dazugehoérigen COMT-Gens fuhrt
zu einer Valin-zu-Methionin-Aminosaure-Substitution im Codon 158. Dies hat eine

héhere Thermolabilitdt und niedrigere (,L“, low) gegenuber einer hohen (,H* high),
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Enzymaktivitat zur Folge. Der COMT HH-Genotyp weist im Gegensatz zum LL-
Genotyp eine drei bis vier Mal hohere Enzymaktivitat auf (56). Der Polymorphismus
im COMT-Gen, der also mit einer niedrigeren Aktivitat dieses Enzyms und somit
erhdhten Katecholaminwerten im Plasma einhergeht, macht die therapeutische Gabe
von Katecholaminen im perioperativen Setting zu einem kontrovers diskutierten
Thema, da dauerhaft erhdhte Katecholaminspiegel zu einer Herunterregulation und
Desensibilisierung von alpha-Adrenorezeptoren und somit systemischer
Vasodilatation, Minderperfusion und Schadigung der Niere fihren kénnen (57). Eine
renale Vasokonstriktion verschlechtert diese Situation (58). Uberdies wird
insbesondere bei kardiochirurgischen Eingriffen eine Sympathikusaktivierung und
Katecholaminausschuttung beobachtet.

Unter einer Vielzahl bekannter adrenerger genetischer Polymorphismen beschrankte
sich eine erste Untersuchung (53) auf den mdglichen Zusammenhang zwischen
einem funktionell relevanten COMT-Polymorphismus mit beschriebener zentraler
Rolle im Katecholaminabbau und dem Verlauf der Nierenfunktion nach
kardiochirurgischen Eingriffen. Es wurde hypothetisiert, dass der beschriebene
Polymorphismus im COMT-Gen, in Abhangigkeit von der genetisch determinierten
COMT-Enzymaktivitat, das  klinische @ Outcome von  Patienten  nach
kardiochirurgischen Eingriffen beeinflusst. Haase et al. untersuchten in einer
Pilotstudie den mdglichen Zusammenhang zwischen COMT Genvarianten und der
Inzidenz von renalen Endpunkten und extrakorporalen Nierenersatztherapien nach
kardiochirurgischen Eingriffen (53). 25 % der untersuchten 260 kardiochirurgisch
operierten Patienten wiesen den fur die niedrige (LL)-Enzymform kodierenden COMT
Met158-Genotypen auf. Die Katecholaminkonzentrationen waren postoperativ bei
den COMT LL-Tragern signifikant hoher als bei den HL- und HH-Tragern. Bei den
COMT LL-Tragern traten haufiger ein vasodilatatorischer Schock und eine akute
Nierenschadigung auf als bei HL- und HH-Tragern. Auch die Notwendigkeit der
extrakorporalen Nierenersatztherapie war bei den COMT LL-Tragern haufiger
gegeben als bei HL- und HH-Tragern (53). Die Ergebnisse dieser Studie lassen
vermuten, dass der COMT-Val158Met-Einzelnukleotid-Polymorphismus (SNP, single
nucleotide polymorphism) einen Risikofaktor fur die Entwicklung einer akuten
Nierenschadigung nach kardiochirurgischen Eingriffen darstellt.
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1.2.2 Postoperative Frihdiagnose anhand von neuen Urinmarkern

Neben der praoperativen Risikostratifizierung fur die Entwicklung einer akuten
Nierenschadigung bedarf es der Etablierung neuerer Biomarker, die eine strukturelle
Schadigung oder einen zellularen Stress noch vor dem Funktionsverlust der Nieren
anzeigen und somit eine frihzeitigere postoperative Diagnose sowie Therapie der
akuten Nierenschadigung ermdglichen. Wichtig ist dies vor allem bei einem fur die
Entwicklung einer akuten Nierenschadigung pradestinierten Patientenkollektiv, wie
intensivpflichtigen Patienten, Patienten nach kardiochirurgischen Eingriffen oder
nach Kontrastmittelgabe. Ein fehlender Anstieg der Biomarkerkonzentration kann
aullerdem bei der Entscheidungsfindung helfen, ob ein Patient in der Notaufnahme
auf die Intensivstation aufgenommen werden muss oder ein Patient von der
Intensivstation auf Normalstation verlegt bzw. aus dem Krankenhaus entlassen
werden kann. Weiterhin  kdonnten Patienten von einem verlangerten
hamodynamischen Monitoring und von einem friheren Beginn der extrakorporalen
Nierenersatztherapie profitieren. Wunschenswert ware dariber hinaus, mit Hilfe von
Biomarkern Ruckschlisse auf Ursache und Lokalisation der Schadigung ziehen zu

konnen.

Ein klinisch hilfreicher Biomarker sollte moglichst folgende Kriterien erfullen:

— Er sollte organspezifisch von den geschadigten Zellen ausgehen.

— Der Anstieg sollte proportional zum Grad der Organschadigung sein und
frlhzeitig nach Eintreten des Schadens auftreten.

— Nach Beendigung der Schadigung sollte die Konzentration wieder abfallen und
somit eine Verlaufskontrolle ermdglichen.

— Die laborchemische Messung der Biomarkerkonzentration sollte nicht-invasiv,

schnell, zu jeder Zeit und kostengunstig mdglich sein.

In ersten Untersuchungen wurden einige neue Marker als potentielle, nicht-invasiv im
Blut und im Urin gemessene Frihmarker der akuten Nierenschadigung beschrieben
(50,59,60).

1.2.2.1 Neutrophilen Gelatinase-assoziiertes Lipocalin
Das Neutrophilen Gelatinase-assoziierte Lipocalin (NGAL), auch bezeichnet als
Lipocalin-2 oder Siderocalin, gilt, insbesondere bei Nachweis hoher Konzentrationen

im Urin, als Marker des akuten Tubulusschadens (64-65). Es handelt sich um ein
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Protease-resistentes Transportprotein flr lipophile Substanzen, das erstmals in
aktivierten neutrophilen Granulozyten nachgewiesen wurde (61) und unter
physiologischen Bedingungen in geringen Mengen in vielen Geweben des
menschlichen Korpers exprimiert wird. Dazu gehdren neben der Niere unter anderem
auch die Lunge, die Trachea, der Magen und das Kolon (61). Die Expression des
Proteins mit einem Molekulargewicht von ca. 25 kD wird durch geschadigtes Epithel
induziert (61). Wahrend NGAL bei gesunden Nieren kaum im Urin oder Plasma
nachzuweisen ist, kommt es nach Induktion eines renalen Ischamie-
Reperfusionsschadens bzw. nach Inflammation vor allem im Bereich des proximalen
und distalen Tubulus zu einer Akkumulation, Sekretion und einem signifikanten
Anstieg von NGAL im Urin und auch im Plasma (62). Die Expression von NGAL
korreliert hierbei mit der Starke und der Dauer des nierenschadigenden Einflusses
(63). Eine reduzierte GFR tragt zu einer verminderten Clearance von NGAL bei und
lasst es weiter im Plasma ansteigen (63). Als NGAL-Siderophoren-Eisenkomplex
reguliert es den intrarenalen Eisenstoffwechsel und wirkt proliferations- und
epithelialisierungsférdernd (59,66). Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass ein
subkutan verabreichter NGAL-Siderophoren-Eisen-Komplex nach renaler Ischamie-
Reperfusion die Verschlechterung der renalen Funktion und die Ausbildung
morphologischer Schaden fast vollstandig aufhob (64,66). Die Eignung von NGAL als
Biomarker fur die Pradiktion der Dauer und des Schweregrades einer akuten
Nierenschadigung nach einem kardiochirurgischen Eingriff wurde initial in einem
padiatrischen Patientenkollektiv untersucht und beschrieb NGAL als einen fruhzeitig
ansteigenden Biomarker (62,67,68). In anderen Studien wurde die Ubertragbarkeit
dieser Ergebnisse auf ein Patientenkollektiv fortgeschrittenen Alters Uberpruft. Hier
zeigte sich NGAL als prognostischer und diagnostischer Marker flr eine akute

Nierenschadigung (63,69).

1.2.2.2 Midkine

Midkine ist ein weiterer zur Diskussion stehender neuer Biomarker zur Frihdiagnose
der akuten Nierenschadigung. Es handelt sich um einen Heparin-bindenden
Wachstumsfaktor mit einem Molekulargewicht von ca. 13 kD, der an der Regulation
von Zellwachstum, -Uberleben und -migration sowie antiapoptotischer Aktivitat
wahrend der Nephrogenese beteiligt ist (60,70). Die Induktion der Expression von
Midkine erfolgt in den epithelialen Zellen des proximalen und distalen Tubulus der

Niere und wird ebenfalls durch einen Ischamie-Reperfusionsschaden ausgelost (71).
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Midkine ist im Rahmen der ischamischen Nierenschadigung an inflammatorischen
Prozessen beteiligt. Nach einem renalen Ischamie-Reperfusionsschaden fordert es
die Migration von Neutrophilen und Makrophagen zum tubulointerstitiellen Gewebe
der Niere (71,72). Durch die Migration von Leukozyten kommt es zur Schadigung
dieses Gewebes (71). Die Unterdrickung von Midkine kann die Migration von
inflammatorischen Zellen verhindern und somit den Schweregrad des Schadens
reduzieren (71). Sato et al. zeigten anhand von Midkine-knockout Mausen, dass die
Unterdrickung der Migration von Leukozyten nach ischamischen Insulten zu einer
reduzierten tubulointerstitiellen Schadigung der Niere fuhrt (73).

Malyszko et al. untersuchten die Eignung von Midkine als Fruhmarker einer
Kontrastmittel-induzierten akuten Nierenschadigung nach perkutaner
Koronarintervention. Sie wiesen einen signifikanten Anstieg von Midkine zwei und
vier Stunden nach Intervention und damit eine potentielle Eignung von Midkine als
Biomarker einer kontrastmittelinduzierten akuten Nierenschadigung nach (71). Auch
im Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe und Operationen von abdominellen
Aortenaneurysmen wurde Midkine als frihzeitiger und sensitiver Biomarker fur die

akute Nierenschadigung identifiziert (60,74).
1.3 Zielsetzung der Arbeit

Der magliche Einfluss von COMT Genvarianten auf den Verlauf der Nierenfunktion
nach kardiochirurgischen Eingriffen wurde bisher in keiner unabhangigen Hochrisiko-
Patientenkohorte Uberprift. Auch die pradiktiven Eigenschaften neuer renaler
Biomarker bei Patienten mit akuter Nierenschadigung im Zusammenhang mit
Genvarianten fur potentielle renale Risiko-Promotorgene wurden bislang nicht
untersucht. Ebenso mangelt es bisher an der Untersuchung des Einflusses einer
stattgehabten akuten Nierenschadigung bei vorliegenden COMT Genvarianten auf
die Langzeitnierenfunktion.

Das erste Ziel der vorliegenden Arbeit (primare Fragestellung) war es, in einer
unabhangigen Kohortenstudie bei Patienten mit einem erhdhten renalen Risiko, den
in einer friheren Arbeit (53) gezeigten mdglichen Einfluss von COMT Genvarianten
auf die Haufigkeit und den Schweregrad der postoperativen akuten
Nierenschadigung zu Uberprufen (Ergebnisteil 3.2.1).

Das zweite Ziel war die Untersuchung der Eignung neuer Urinmarker fur die
Vorhersage einer akuten Nierenschadigung in derselben Patientenkohorte.
Untersucht wurden hierbei NGAL und Midkine (Ergebnisteil 3.2.2).
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Das dritte Ziel war die Untersuchung eines mdglichen Zusammenhangs zwischen
COMT Genvarianten, Konzentration von neuen renalen Markern im Urin und akuten
renalen Ereignisse nach kardiochirurgischen Eingriffen (Ergebnisteil 3.2.3).

Das vierte Ziel war die Untersuchung der Aussagekraft der COMT Genvarianten auf
den langfristigen Verlauf der Nierenfunktion nach kardiochirurgischen Eingriffen
(Ergebnisteil 3.2.4).
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2 MATERIAL UND METHODEN
2.1 Patienten

2.1.1 Charakterisierung der Patienten

In die vorliegende Untersuchung wurden Patienten eingeschlossen, die sich im

Zeitraum April 2008 bis Juni 2010 im deutschen Herzzentrum Berlin einer elektiven

oder dringenden kardiochirurgischen Operation unter Einsatz der Herz-

Lungenmaschine unterzogen und ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer

postoperativen akuten Nierenschadigung aufwiesen.

Weitere Einschlusskriterien sind im Folgenden aufgefluhrt:

— Alter Uber 70 Jahre oder

— vorbestehende Einschrankung der Nierenfunktion (praoperative Serum-Kreatinin-
Konzentration >120 ymol/L) oder

— New York Heart Association Klasse Ill/IV oder reduzierte linksventrikulare
Ejektionsfraktion (EF <35 %) oder

— Insulin-abhangiger Diabetes mellitus Typ 2 oder

— Herzklappen-Operation, Koronarbypass und Herzklappen-Operation, wiederholter
kardiochirurgischer Eingriff

Ausschlusskriterien waren:

— End-stage renal disease (praoperative Serum-Kreatinin-Konzentration >300
pgmol/L) oder

— durch Blut Gbertragene Infektionskrankheit oder

— chronische Infektionskrankheit unter Immunsuppression oder

— Glukokortikoidtherapie (> 10 mg/Tag Prednisolon oder Aquivalenzdosis) oder

— Notfall-Operation oder

— Operationen ohne Herz-Lungenmaschine oder

— Alter unter 18 Jahre oder

— Teilnehmer in einer anderen konkurrierenden Studie

2.1.2 Vorgehensweise bei kardiochirurgischen Eingriffen

Das klinische Vorgehen wahrend der Operation und wahrend des Aufenthalts der
Patienten auf der Intensivstation wurde fur den Zweck der Studie nicht verandert. Die
Verabreichung von Antibiotika, volatilen Anasthetika, Propofol und anderen Sedativa
und Antifibrinolytika und das Volumenmanagement lagen im Ermessen des

Anasthesisten und Intensivmediziners und wurden dokumentiert. Zur Analgesie
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wurden intraoperativ Fentanyl oder Morphin und postoperativ Paracetamol oder
Tramadol verwendet. Antihypertensiva wie ACE-Hemmer wurden praoperativ
abgesetzt (gewohnlich ein Tag vor dem Eingriff). Bei allen Patienten wurde als
operativer Zugangsweg die mediane Sternotomie gewahlt, ein Herzstillstand mittels
kardioplegischer Ldsung induziert und die systemische Perfusion Uber einen
extrakorporalen Kreislauf via Herz-Lungenmaschine gewahrleistet. Zielwerte des
hamodynamischen Managements waren ein mittlerer arterieller Druck von 70 mmHg,
ein Herzindex von 2,5 I/min/m2, gemessen mittels eines pulmonalarteriellen
Katheters, und ein adaquater zentralvendser Druck. Der intraoperative Herzindex
wurde mittels der Herz-Lungenmaschine gemessen und Uberwacht (2,5 I/min/m?).
Die postoperative Verabreichung von Vasopressoren und inotropen Medikamenten

wurde stundlich bis zur Entlassung der Patienten von der Intensivstation erfasst.

2.1.3 Renale Endpunkte

2.1.3.1 Definition und Schweregrad der akuten Nierenschadigung und
Indikationen flir die Einleitung einer akuten Nierenersatztherapie

Um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse der vorgelegten Arbeit mit Ergebnissen
einer bereits publizierten Beobachtungsstudie (53) herzustellen und weil sich anhand
von Literaturdaten ein Trend fir eine hohere Treffsicherheit flir die Vorhersage
wichtiger  klinischer Endpunkte einschlieBlich  Krankenhausletalitit nach
kardiochirurgischen Eingriffen als fur andere AKI-Diagnosekriterien ablesen lasst
(75), wurden fur die Diagnose ‘akute Nierenschadigung’ wund ihre
Schweregradeinteilung die RIFLE-Diagnosekriterien und -Klassifikation verwendet.
Die praoperative GFR wurde mit Hilfe der ,Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration® (CKD-EPI)-Formel auf der Basis des praoperativen Serum-Kreatinin-
Wertes berechnet (29). Die Einleitung einer postoperativen akuten
Nierenersatztherapie wurde gemeinsam durch die Kardiochirurgische Intensivstation
und die Abteilung fir Nephrologie entschieden und durchgefuhrt. Mittragende
Kriterien fur die Einleitung einer Nierenersatztherapie waren: Hypervolamie bei Oligo-
Anurie, therapierefraktare Hyperkaliamie (K* > 6,5 mmol/L) und therapierefraktare

metabolische Azidose.

2.1.3.2 Definition und Schweregrad der chronischen Niereninsuffizienz
Die Zuordnung der Diagnose bzw. des Stadiums der chronischen Niereninsuffizienz

erfolgte gemall der KDIGO-Klassifikation (34). Die Beurteilung, ob eine neu
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entstandene bzw. eine verschlechterte chronische Niereninsuffizienz vorlag, erfolgte
anhand des praoperativ erhobenen Serum-Kreatinin-Wertes und des wahrend der
Nachbeobachtungsperiode erhobenen Serum-Kreatinin-Wertes.

2.1.4 Datendokumentation

Fur die Datenerhebung wurden eigens entworfene Dokumentationsbégen unter
Nutzung der elektronischen Patientenakte verwendet. Ebenfalls wurden
Patientenfragebdogen fur die Erfassung der postoperativen Lebensqualitat mit
Schwerpunkt auf Nierengesundheits-bezogene Aspekte erstellt und die erhobenen
Daten entsprechend dokumentiert. Ein Studienmonitoring unter Abgleich der im
Krankenhaus erhobenen Daten mit den Quelldaten wurde alle 8 Wochen durch das
Koordinierungszentrum fur Klinische Studien der Charité — Universitatsmedizin Berlin
durchgefuhrt. Die Datenubertragung von den Dokumentationsbégen und den
Patientenfragebdgen in die Studien-Datenbank erfolgte anonymisiert.

Um eine Stichprobenverzerrung zu verhindern, waren Forscher und klinisches
Personal gegenuiber COMT Genotyp und Urinmarker-Konzentrationen oder
klinischem Outcome verblindet. COMT Genotyp und Urinmarkerkonzentrationen der
Patienten wurden nach Abschluss der klinischen Dokumentation und der

Studiendatendokumentation der Patienten bestimmt.

2.1.5 Ethikvotum

Das positive Votum der zustandigen Ethik-Kommission (ZS EK 11 654/07, Charité
Berlin) deckte die Aufklarung der Patienten flr die Bestimmung von genetischen
Varianten der COMT und von neuen Markern ab. Von den Patienten wurde
praoperativ das Einverstandnis fur die Bestimmung der Varianten im COMT-Gen, die
Messung von Urinmarkern und den Nachkontakt zur Nachbeobachtung der
Nierenfunktion bis 90 Tage postoperativ eingeholt. Fir die Erfassung
Nierenfunktions-bezogener Zielgrofien im Rahmen der Langzeitnachbeobachtung bis
zu 5 Jahre postoperativ lag ebenfalls ein positives Votum der zustandigen Ethik-

Kommission (Nr. 61/14; 2014, Universitatsklinikum Magdeburg) vor.
2.2 Methoden

2.2.1 Probengewinnung
Vor der Operation, direkt nach Anlage eines GefalRzugangs und sechs und 24
Stunden nach Anschluss der Herz-Lungenmaschine an den Blutkreislauf wurden
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Blut- und Urinproben abgenommen. Die Proben wurden sofort und unter Kihlung (4
°C) bei 5000 U/min zentrifugiert, in Aliquots abpipettiert und bei -80 °C aufbewahrt.

2.2.2 Bestimmung der Varianten im Catechol-O-Methyltransferase-Gen

2.2.2.1 DNA-Isolierung

Fur die DNA-Isolierung wurde die DNA-Extraktionsmaschine chemagic MSM | der
Firma Perkin Elmer verwendet. Die DNA wurde mittels des chemagic DNA Blood Kits
special (Cat. No.: CMG-763-1) aus jeweils 3 ml Blut extrahiert. Dabei wurde sich an
das Protokoll des Herstellers gehalten. Der Gewinn liegt normalerweise bei ca. 50 -
100 ug DNA.

2.2.2.2 Genotypisierung

Bei der Genotypisierungsanalyse handelt es sich um eine Endpunktanalyse zur

Bestimmung des Genotyps in unbekannten Proben. Hierbei wird ein Einzelnukleotid-

Polymorphismus differenziert. Die unbekannten Proben gehdren entweder zum

homozygoten Genotypen (Allel 1 + Allel 1 bzw. Allel 2 + Allel 2) oder zum

heterozygoten Genotypen (Allel 1 + Allel 2).

Fir jedes Allel enthalt die PCR (Polymerase Chain Reaction) eine spezielle Sonde,

die mit einem fluoreszierenden Farbstoff markiert ist. Um die einzelnen Allele

differenzieren zu konnen, enthalten die fluoreszierenden Sonden folgende

Komponenten:

— einen Reporter am 5’-Ende,

— den Farbstoff VIC® am 5’-Ende der Sonde fur Allel 1,

— den Farbstoff FAM™ am 5’-Ende der Sonde fir Allel 2,

— einen Minor Groove Binder (MGB), wodurch die Schmelztemperatur der Sonden
erhoht wird, ohne die Sonden zu verlangern und

— einen nicht fluoreszierenden Quencher (NFQ) am 3’-Ende der Sonde.

Wahrend der PCR bindet jede Sonde zwischen dem Forward- und Reverse-Primer

spezifisch an die komplementare DNA-Sequenz. Eine DNA-Polymerase spaltet

nachfolgend alle Sonden, die perfekt mit der Allelfrequenz hybridisieren. Bei dieser

Spaltung wird der Reporter vom Quencher entfernt, was die Fluoreszenz des

Reporters  verstarkt. Das wahrend der PCR-Amplifikation entstehende

Fluoreszenzsignal zeigt somit das in der Probe enthaltene Allel an.

Passt eine Sonde nicht perfekt zum Allel, verringert sich die Effizienz der

Sondenhybridisierung. Es ist aullerdem wahrscheinlich, dass die DNA-Polymerase
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die nicht passende Sonde abdrangt, statt sie zu spalten. Es wird dann kein Reporter-
Farbstoff freigesetzt (Abbildung 2).

Abbildung 2 Prinzip der Genotypisierung (76)

Allel
1 Legende
Il ll (] II*II 1l Farbstoff
Ubereinstimmung Nichtabereinstimmung FAM-
Farbstoff
@ Quencher
Allel ,ﬁ
2 AmpliTag
Il ll Il I Polymerase
Uberelnstlmmung Nichtabereinstimmung GR1556

Die moglichen Ergebnisse der Genotypisierungsanalyse sind folgende:
Eine erhebliche Verstarkung des Farbstoffs VIC® zeigt eine Homozygotie fur Allel 1.
Eine erhebliche Verstarkung des Farbstoffs FAM™ zeigt eine Homozygotie fiir Allel
2. Eine Verstarkung beider Fluoreszenzsignale zeigt eine Heterozygotie.
Die Analyse des COMT Genotyps rs4680 wurde mittels des TagMan® SNP
Genotyping Assays (C_25746809 50; Life Technologies, Carlsbad, California, USA)
durchgefuhrt. Die allelische Diskriminierung (SNP-Genotypisierung) erfolgte anhand
eines 10 ul grolRen Reaktionsvolumens.
Dieses enthielt:
— 10 ng der genomischen DNA,
— 5 plvom 2x TagMan® PCR Genotyping Master Mix (Life Technologies) und
— 0,5 pl vom 20x TagMan® SNP Genotyping Assay Mix mit sequenzspezifischen
Forward- und Reverse-Primern fur die Amplifizierung des betreffenden SNP
sowie zwei MGB-Sonden:
o eine mit dem Farbstoff VIC® markierte Sonde fur den Nachweis der Allel-1-
Sequenz und
o eine mit dem Farbstoff FAM™ markierte Sonde fur den Nachweis der Allel-2-

Sequenz.

Die PCR-Amplifikation und allelische Diskriminierung mithilfe des

Endpunktnachweises der resultierenden Fluoreszenzsignale wurde in 96-well

31



Mikrotiterplatten  mittels eines 7500 Fast-Real-Time-PCR-Systems  (Life
Technologies) durchgefuhrt und sich dabei an die Empfehlungen des Herstellers
gehalten. Die Analyse erfolgte durch die 7500 Software v2.0.3. Um die Qualitat der
Genotypisierungen zu gewahrleisten, wurden alle Genotypauswertungen von zwei
unterschiedlichen Personen, ohne Kenntnisse des Phanotyps, vorgenommen.
Hierbei wurde eine Konkordanzrate (Ubereinstimmung) von 100 % erreicht.
Zusatzlich enthalten alle Genotypisierungen routinemafig sowohl Positiv- als auch
Negativkontrollen. Die Genotypisierungsrate fur den COMT Genotypen betrug
97,5 %.

2.2.3 Messung des Serum-Kreatinins und neuer Urinmarker

2.2.3.1 Serum-Kreatinin
Der Serum-Kreatinin-Wert wurde sowohl praoperativ als auch taglich mindestens
sieben Tage nach dem kardiochirurgischen Eingriff mit Hilfe der modifizierten,

Massenspektrometrie-validierten Jaffé-Methode bestimmt.

2.2.3.2 NGAL
Die NGAL-Konzentration im Urin wurde mittels der automatisierten ARCHITECT®
Laborplattform (Abbott Diagnostics, Laboratories, Abbott Park, IL, USA) gemessen.
Das Messintervall der ARCHITECT® Laborplattform liegt bei 10 ng/ml bis 1500
ng/ml. Der Assay kann Werte bis zu 6000 ng/ml messen. Der Variationskoeffizient
liegt bei <10 %.

2.2.3.3 Midkine

Die quantitative Bestimmung der Midkine-Konzentration im Urin erfolgte mittels eines
»human Midkine sandwich ELISA development kits“ (PeproTech, Hamburg, Cat.-No.:
900-K190). Dieser Assay wurde gemafy Herstellerhandbuch durchgefuhrt und die
Konzentration mittels eines TECAN Infinite 200 Spectrophotometers (Tecan Group
US, Inc., Durham, NC) gemessen. Dieser ermoglicht eine quantitative Messung von
humanem Midkine in einem Bereich von 32-2000 pg/ml.

Das Prinzip des ELISA (,Enzyme Linked Immunosorbent Assay“) beruht auf einer
Sandwich-ELISA-Technik, bei der zwei Antikorper spezifisch an das Antigen binden:
1. Das zu untersuchende Antigen (z.B. Midkine) bindet nach Zugabe der verdlinnten

Urinprobe an den an der Mikrotiterplatte gekoppelten Capture-Antikdrper. Der
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nicht gebundene Anteil der verdinnten Urinprobe wird durch mehrere
Waschvorgange entfernt.

Der Nachweis des nun gebundenen Antigens (z.B. Midkine) erfolgt durch einen
Detection-Antikdrper, der gegen einen anderen Teil des Antigens gerichtet ist und
mit einem Enzym (z.B. Avidin-HRP-Konjugat) konjugiert ist. Der nicht gebundene
Anteil des Detection-Antikorpers wird durch mehrere Waschvorgange entfernt.
Durch die Zugabe des Substrats (z.B. ABTS) kommt es zu einer Enzym-Substrat-
Reaktion mit dem Enzym (Avidin-HRP-Konjugat) des Detection-Antikdrpers.
Diese Enzym-Substrat-Reaktion flhrt zu einer Farbreaktion, deren Intensitat
mittels Photometrie bei einer definierten Wellenlange gemessen wird.

Vor dem Gebrauch des ersten Kits wurden zunachst einzelne Reagenzien
rekonstituiert, indem 100 ug des Capture-Antikorper, 100 pg des Detection-
Antikdrpers und 1 ug des Human-Midkine-Standards jeweils mit 1 ml sterilem
H20 versetzt wurden. Dies ergab Konzentrationen von 100 yg/ml des Capture-
und Detection-Antikorpers sowie von 1 pg/ml des Human-Midkine-Standards. Die
60 ul des Avidin-HRP-Konjugats wurden in zehn 6 p-Aliquots separiert und mit
den beiden Antikérpern und dem Human-Midkine-Standard bei -20 °C
aufbewahrt.

FUr den ELISA-Assay wurden folgende Materialien bendtigt:

ELISA-Microplates (greiner bio-one, Cat.-No. 655101, 96 Well, PS, F-Bottom)
Parafilm/ Versiegelungsfolien

Tween20 (ApplieChem, Cat.-No. A4974)

BSA (PAA, Cat.-No. K45-001)

ABTS-Substrat (Sigma, Cat.-No. A3219)

PBS 1X (Phosphate-Buffered Saline) (GIBCO®, Cat.-No. 14190-094)
Mehrkanalpipette (Eppendorf)

Dispenser (Eppendorf)

ELISA-Plate-Reader (TECAN Infinite M200)

Weiterhin wurden folgende Losungen angesetzt:

Wasch-Puffer: 0,05 % Tween-20 in PBS
Block-Puffer: 1 % BSA in PBS
Diluent: 0,05 % Tween-20, 0,1 % BSA in PBS
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Capture-Antikorper: 1 ug/ml (1:100) in PBS
Detection-Antikorper: 1 ug/ml (1:100) in Diluent
Avidin-HRP-Conjugat: 1:2000 in Diluent

Fur die Standardreihe wurden zu 998 pl Diluent 2 pl des Standards hinzugefugt. Dies

ergab eine Endkonzentration von 2000 pg/ml. Der Standard wurde von 2000 pg/ml

auf 31,2 pg/ml verdinnt, indem pro Verdiinnung 500 pl Diluent als Basis vorgelegt

und jeweils 500 pl der vorherigen Verdinnung hinzugegeben wurden. Als Leerwert

wurden 100 pl Diluent verwendet.

1.

Am Vorbereitungstag wurden 100 pl Capture-Antikorper (1 pg/ml) pro Well
pipettiert, die Platte mit Parafilm versiegelt und Uber Nacht bei Raumtemperatur
inkubiert.

Nach ca. 14 Stunden Inkubation wurde der Capture-Antikdrper abgenommen und
vier Mal mit je 300 pyl Waschpuffer gewaschen.

Dann wurden 300 ul Blockpuffer pro Well pipettiert und mindestens eine Stunde
bei Raumtemperatur inkubiert.

Anschlielend wurde der Blockpuffer abgenommen und vier Mal mit je 300 pl
Waschpuffer gewaschen.

Daraufhin wurden 100 pl des Standards bzw. der verdinnten Urinprobe in die
Wells pipettiert und mindestens zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubiert.
Nach der Inkubation wurde der Standard abgenommen und vier Mal mit je 300 pl
Waschpuffer gewaschen.

Nun wurden 100 pl des Detection-Antikorpers (1pug/ml) pro Well pipettiert und

zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubiert.

8. Es erfolgte erneut der viermalige Waschvorgang mit je 300 pul Waschpuffer.
9. Nachdem 100 pl Avidin-HRP-Konjugat (1:2000) pro Well pipettiert wurden,

erfolgte eine Inkubationszeit von 30 Minuten bei Raumtemperatur.

10.Das Avidin-HRP-Konjugat wurde abgenommen und funf Mal mit je 200 pl

Waschpuffer gewaschen.

11.Als letzter Schritt wurden 100 yl ABTS-Substratlosung pro Well pipettiert und

sofort ca. 40 Minuten lang in 5-Minuten-Intervallen die Extinktion der
Farbanderungen pro Well bei einer Wellenlange von 405 nm bei einer
Referenzwellenlange von 650 nm am  ELISA-Plate-Reader, dem

Spektrophotometer, gemessen.
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Die Messgrofe fur ELISA-Ergebnisse war die Optische Dichte (OD).

Durch die Mitfuhrung eines Standards konnte anhand der Auftragung der optischen
Dichte (Absorption bei 405 nm) gegen die bekannte Standardkonzentration eine
Eichkurve erstellt und damit die Konzentrationen der Probelésungen berechnet
werden. Eine zuverlassige Standardkurve (lineare Regression) lag vor, wenn die
Extinktion des 0-Standards bei hochstens 0,2 und der hochste Standard nicht Gber

1,4 lagen.

2.2.4 Erhebung des Serum-Kreatinin-Wertes im Langzeitverlauf

Die Erhebung des Serum-Kreatinin-Wertes im Langzeitverlauf erfolgte durch die
telefonische oder schriftliche Abfrage des Patientenfragebogens bei den Patienten
oder den jeweiligen Hausarzten. Zur Beurteilung ob eine neu entstandene bzw. eine
verschlechterte chronische Niereninsuffizienz vorlag wurde der zuletzt im ,steady
state’ erhobene Serum-Kreatinin-Wert verwendet. Bei Patienten mit in mehreren
Werten dokumentierter, stabiler Nierenfunktion erfolgte die Bestimmung des Medians
der Serum-Kreatinin-Werte. Zur Berechnung der medianen Nachbeobachtungsdauer
wurde das Jahr des letzten erhobenen Serum-Kreatinin-Wertes verwendet. Die

Datenerhebung wurde im Juli 2015 beendet.

2.2.5 Fallzahlschatzung

Basierend auf einer Voruntersuchung der Arbeitsgruppe (Haase et al. JASN 2009,
(53)) wurde eine Fallzahlschatzung vorgenommen, um die primare Fragestellung
nach Bestatigung oder Widerlegung des Zusammenhangs zwischen COMT
Genvarianten und Inzidenz der akuten Nierenschadigung statistisch gesichert
beantworten zu kdnnen. In der Voruntersuchung entwickelten 31,3 % der LL-, 18,7 %
der HL- und 13,7 % der COMT HH-Trager eine akute Nierenschadigung nach einem
kardiochirurgischen Eingriff. Basierend auf diesen Ergebnissen wurden in der
aktuellen Untersuchung 327 Patienten benétigt werden, um einen statistisch
signifikanten  Gruppenunterschied (alpha 0,05, zweiseitig) fur die akute
Nierenschadigung entsprechend der Varianten im COMT-Gen (LL vs. HL vs. HH) bei
einer Power von 80 % nachzuweisen (nQuery + nTerim 4.0, Statistical Solutions Ltd.
2015). Als Patientenkohorte fur die vorliegende Arbeit wurde eine multizentrische
Studie mit 350 Patienten verwendet (ClinicalTrials.gov, NCT00672334, (77)). Die
Patienten waren als Risikokollektiv fur die Entwicklung einer akuten

Nierenschadigung nach einem kardiochirurgischen Eingriff definiert.
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2.2.6 Statistische Analysen

Die Gruppeneinteilung erfolgte entsprechend der COMT Genvarianten (LL, HL und
LL; Drei-Gruppenvergleich) bzw. entsprechend des Status fur akute
Nierenschadigung (AKI, Kkeine AKI) bzw. fur akute Nierenersatztherapie
(Nierenersatztherapie, keine Nierenersatztherapie; Zwei-Gruppenvergleich). Die
Genvariantenverteilung wurde mithilfe des Chi-Quadrat-Tests auf das Hardy-
Weinberg-Gleichgewicht untersucht. Alle Daten wurden mittels Histogrammen auf
Normalverteilung gepruft. Normalverteilte Werte wurden als Mittelwert +/-
Standardabweichung dargestellt. Fir den Vergleich linearer Variablen wurde ANOVA
(Analysis of Variance) genutzt. Nicht-normalverteilte Werte wurden als Mediane unter
Angabe der 25. und 75. Perzentile dargestellt und zum Vergleich der Genvarianten
genutzt. Der Zwei-Gruppenvergleich erfolgte anhand des Mann-Whitney U-Tests, der
Drei-Gruppenvergleich anhand des Kruskal-Wallis-Tests. Fur kategoriale Variablen
wurden Gruppenvergleiche mittels des Chi-Quadrat- oder des exakten Fisher-Tests
durchgefuhrt. Ein zweiseitiger p-Wert <0,05 galt als statistisch signifikant. Die
statistische Analyse wurde mit SPSS fir Windows, Version 21.0 (IBM Corp., Armonk,
New York, USA) und MedCalc, Version 13.1 (MedCalc Software, Ostend, Belgium)
durchgefuhrt.
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3 ERGEBNISSE
3.1 Charakterisierung der Patienten

Der Patientenfluss durch die Studie wird in Abbildung 3 dargestellt. Blutproben zur
Bestimmung der COMT Genvarianten und Urinproben fur die Messung der
Urinmarker lagen nur von den 200 Patienten des deutschen Studienarms der o.g.
multizentrischen Studie vor (Kapitel 2.2.5). Bei funf Patienten konnte aufgrund
technischer Probleme oder fragmentierter DNA kein Genotyp bestimmt werden. 195
Patienten mit erhdhtem Risiko flr die Entwicklung einer akuten Nierenschadigung
nach einem Kkardiochirurgischen Eingriff wurden demnach in die Studie
eingeschlossen. Sie wurden auf den COMT-Val158Met-SNP untersucht und ihre
Urinmarker bestimmt.

Die Bestimmung der Urinmarker gelang fir NGAL bei 194 Patienten zum Zeitpunkt
null Stunden und sechs Stunden sowie 193 Patienten zum Zeitpunkt 24 Stunden und
fur Midkine bei 188 Patienten zum Zeitpunkt null Stunden, 190 Patienten zum
Zeitpunkt sechs Stunden sowie 183 Patienten zum Zeitpunkt 24 Stunden.

Die genetischen Analysen ergaben folgende Verteilung der COMT Genotypen: 45
Patienten (23,1 %) waren Met/Met (LL)-homozygot, 109 (55,9 %) Val/Met (HL)-
heterozygot und 41 (21,0 %) Val/Val (HH)-homozygot. Das Verteilungsmuster der
COMT Genotypen entsprach dem Hardy-Weinberg-Gleichgewicht (p = 0,098).

COMT LL-, HL- und HH-Trager waren vergleichbar mit Hinblick auf demographische
Charakteristika, Komorbiditaten und Medikation (Tabelle 1). Zwischen COMT LL-,
HL- und HH-Tragern bestand kein signifikanter Unterschied bezuglich Dauer der
Operation, intraoperativen hamodynamischen Bedingungen und Interventionen.
Postoperative Interventionen, wie die Verabreichung von Infusionen, Vasopressoren
und inotropen Substanzen, und das postoperativ gemessene Harnvolumen waren in
allen drei COMT Genotypen vergleichbar (Tabelle 2). Die COMT
Genotypenverteilung von Patienten mit akuter Nierenschadigung, die in der dieser
Arbeit zugrundeliegenden multizentrischen Studie Natrium-Bikarbonatinfusion
erhielten, war vergleichbar mit der von Patienten, die Natrium-Chloridinfusion
erhielten (p = 0,891, Tabelle 2). Postoperative Ereignisse werden entsprechend der
COMT Genotypen in Tabelle 3 dargestellt.
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Abbildung 3 Flussdiagramm der Studienkohorte
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Tabelle 1 Patientencharakteristika gema COMT Genotypen (n=195)
Variable COMT LL COMT HL COMT HH p
n=45 (23,1 %) n=109 (55,9 %) n=41 (21,0 %)

Alter, Jahre 69 (54,5-73) 68 (61-75) 70 (62,5-76) 0,425
Geschlecht, weiblich, n (%) 9 (20) 32 (29,4) 14 (34,1) 0,319
Body mass index, kg/m? 26,5 (24,4-29,2) 26,5 (23,7-29,4) 27 (24,0-29,9) 0,925
Insulin-abhangiger Diabetes mellitus, n (%) 1(2,2) 6 (5,5) 2 (4,9) 0,674
Nicht-Insulin-abhangiger Diabetes mellitus, n (%) 9 (20) 22 (20,2) 6 (14,6) 0,727
Arterielle Hypertonie, n (%) 34 (75,6) 80 (73,4) 34 (82,9) 0,476
Hypercholesterinamie, n (%) 29 (64,4) 68 (62,4) 30 (73,2) 0,463
Chronische obstruktive Lungenerkrankung, n (%) 6 (13,3) 22 (20,2) 3(7,3) 0,137
Raucher, n (%) 9 (20) 17 (15,6) 5(12,2) 0,608
Praoperatives Serum-Kreatinin, pmol/L 88,4 (78,7-106,1) 88,4 (77,4-114,9) 86,6 (76,9-102,5) 0,555
Geschatzte GFR, ml/min/1,73 m? (CKD-EPI) 77,9 (56,9-87,9) 69,2 (51,4-85,9) 69,7 (57,4-83,6) 0,295
Periphere Gefallerkrankung, n (%) 10 (22,2) 32 (29,4) 10 (24,4) 0,617
Erkrankung der Karotiden, n (%) 3 (6,7) 12 (11) 2 (4,9) 0,424
Vorhofflimmern, n (%) 16 (35,5) 31 (28,5) 11 (26,9) 0,888
Linksventrikulare Dysfunktion, n (%)? 20 (22,2) 24 (22) 5(12,2) 0,372
Linksventrikulare Ejektionsfraktion, % 50 (40-60) 55 (40-60) 55 (40-60) 0,862
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Préoperative Medikation

ACE-Hemmer/AT-Il Antagonist, n (%) 24 (53,3) 60 (55) 27 (65,9) 0,422
Betablocker, n (%) 30 (66,7) 82 (75,2) 32 (78,0) 0,431
Calciumkanalblocker, n (%) 17 (37,8) 31 (28,4) 11 (26,8) 0,448
HMG-CoA Reduktase Hemmer, n (%) 27 (60) 58 (53,2) 28 (68,3) 0,237
Diuretika, n (%) 31 (68,9) 64 (58,7) 30 (73,2) 0,193

Zahlen zeigen den Median (25.-75. Perzentile) oder die Frequenz (%) an. BMI, body-mass-index; ACE, angiotensin-converting enzyme; AT-I,
Angiotensin-Il; HMG-CoA, 3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl-CoA;

alinksventrikulare Ejektionsfraktion <35 %
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Tabelle 2 Intra- und postoperative Patientencharakteristika gemal® COMT Genotypen (n=195)

Variable COMT LL COMT HL COMT HH p
n=45 (23,1 %) n=109 (55,9 %) n=41 (21,0 %)

Art der Operation
Koronarbypass, n (%) 8 (17,8) 19 (17,4) 9 (22) 0,810
Herzklappen-Operation, n (%) 19 (42,2) 52 (47,4) 17 (41,5) 0,911
Koronarbypass und Herzklappen-Operation, n (%) 11 (24,4) 32 (29,3) 10 (24,4) 0,744
Operation der thorakalen Aorta, n (%) 5(11,1) 6 (5,5) 5(12,2) 0,792
Ventrikulares Unterstitzungssystem (VAD), n (%) 2(44) 0 (0) 0 (0) 0,092
Wiederholungseingriff, n (%) 14 (31,1) 25 (22,9) 11 (26,8) 0,561
Dauer der Herz-Lungenmaschine, min 129 (101-161) 119 (87-148) 121 (98-169) 0,191

Intraoperatives Fliissigkeitsmanagement
Flissigkeitszufuhr, mi 1914 (789-2864) 2114 (1139-3289) 2264 (1264-3864) 0,282
Urinausscheidung, ml 1350 (990-2190) 1475 (1040-1950) 1450 (1085-1940) 0,950
Blutkonserven, mi 0 (0-500) 250 (0-500) 0 (0-625) 0,949
Flissigkeitsverlust Gber Drainagen, ml 150 (75-250) 100 (50-215) 100 (0-200) 0,192
Flissigkeitsbilanz, ml 224 (-346-742) 714 (-211-1529) 814 (-166-1704) 0,082
Natrium-Bikarbonat als Studienmedikation, n (%) 23 (51) 52 (47,7) 21 (51,2) 0,891
Furosemid, mg 0 (0-10) 0 (0-20) 0 (0-0) 0,475
Mittlerer arterieller Druck wahrend der HLM, mmHg 36 (30,5-40,5) 34 (30-40,5) 34 (25-38) 0,254
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Postoperatives Fliissigkeitsmanagement (0-24 h)

Flussigkeitszufuhr, mi 8362 (6807-9634) 7696 (6187-9496) 8512 (6006-10302) 0,613
Ausscheidung uber den Urin, ml 5430 (4288-6242) 5080 (4145-6350) 5345 (4610-5919) 0,730
Blutkonserven, ml 500 (0-525) 500 (0-750) 250 (0-875) 0,955
Flussigkeitsverlust Gber Drainagen, ml 675 (402-900) 500 (352-770) 500 (350-650) 0,108
Flussigkeitsbilanz, ml 2868 (2019-3868) 2608 (1520-4013) 2786 (793-4825) 0,811
Furosemid, mg 20 (0-50) 20 (10-40) 20 (0-45) 0,651
Mittlerer arterieller Druck, mmHg 62 (55,5-67,5) 61 (54,5-66) 60 (53,5-67,5) 0,635
Zentraler Venendruck, cmH20 8 (6-9) 7 (6-9) 7 (6-9,5) 0,752
Medikation bis 2 Tage postoperativ
Inotrope Substanzen, n (%) 33 (73,3) 75 (68,8) 26 (63,4) 0,612
Vasopressoren, n (%) 34 (75,6) 76 (69,7) 32 (78,0) 0,589
Diuretika, n (%) 33 (73,3) 88 (80,7) 29 (70,7) 0,349

Zahlen zeigen den Median (25.-75. Perzentile) oder die Frequenz (%) an.

Tabelle 3 Postoperative Ereignisse gemall COMT Genotypen (n=195)

Variable COMT LL COMT HL COMT HH p
n=45 (23,1 %) n=109 (55,9 %) n=41 (21,0 %)
Krankenhausletalitat, n (%) 3(6,7) 4 (3,7) 5(12,2) 0,151
Dauer des ITS-Aufenthalts, Stunden 29,0 (23,0-103,5) 28,0 (23,0-96,5) 26,0 (22,0-104,0) 0,543
Dauer des Krankenhausaufenthalts, Tage 24,0 (20,5-40,5) 22,0 (19,0-30,5) 22,0 (18,5-26,0) 0,291

Zahlen zeigen den Median (25.-75. Perzentile) oder die Frequenz (%) an.
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36 Patienten erhielten einen Koronarbypass und 88 Patienten eine Operation an den
Herzklappen (Rekonstruktion oder Ersatz). 53 Patienten unterzogen sich einer
kombinierten Operation an den Herzklappen und den Koronararterien. Die Anzahl
der Koronararterien-Bypasse lag zwischen 1 und 4. Zwei Patienten erhielten ein
ventrikulares Unterstlitzungssystem (VAD, ventricular assist device). Bei 16
Patienten erfolgte eine Operation an der thorakalen Aorta mit Ersatz der
Aortenklappe.

3.1.1 Demographische Daten, akute renale Endpunkte und Nierenfunktion im
Langzeitverlauf

Die Patientenpopulation bestand aus 55 weiblichen (28,2 %) und 140 mannlichen
(71,8 %) Patienten. Das mittlere Alter der Patienten lag bei 66 Jahren. Die mittlere
praoperative GFR lag bei 70,3 ml/min/1,73m?2.

Von 195 Patienten entwickelten 22 Patienten (11,3 %) eine akute Nierenschadigung
definiert nach den RIFLE-Kriterien und 13 von 193 Patienten (6,7 %) bendtigten die
Einleitung einer postoperativen akuten Nierenersatztherapie.

Bei 146 der 195 Patienten konnte eine Langzeithachbeobachtung durchgefuhrt
werden. Die mediane Nachbeobachtungsdauer lag bei 5,6 Jahren. 51 Patienten
(34,9 %) verstarben bis zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung - 12 Patienten (6,2 %)
im Krankenhaus, drei Patienten (7,7 %) bis Tag 90 nach der Operation und 36
Patienten (18,5 %) im weiteren Nachbeobachtungszeitraum. Mit 49 Patienten (25,1
%) konnte kein Kontakt aufgenommen werden. Insgesamt konnte von 105 Patienten
mindestens ein Serum-Kreatinin-Wert nach Entlassung aus dem Krankenhaus nach
stattgehabtem kardiochirurgischem Eingriff erhoben werden. Bei 42 der in der
Langzeitnachbeobachtung erfassten 105 Patienten (40,0 %) verschlechterte sich das
Stadium der Nierenfunktion gemaR KDIGO, wobei 24 Patienten (22,9 %) eine neue

(de-novo) chronische Niereninsuffizienz entwickelten.

3.2 Darstellung der Ergebnisse entsprechend der Zielsetzung der

vorliegenden Arbeit

22 der 195 Patienten (11,3 %) entwickelten eine akute Nierenschadigung. 13
Patienten befanden sich im Stadium 1 (RIFLE-R), funf im Stadium 2 (RIFLE-I) und
vier im Stadium 3 (RIFLE-F). Der mediane Serum-Kreatinin-Anstieg ausgehend vom
praoperativen Wert bis zum maximalen Wert innerhalb der ersten sieben Tage

postoperativ lag bei Patienten mit einer akuten Nierenschadigung bei 92,0 ymol/L.
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Patienten ohne akute Nierenschadigung zeigten einen medianen Serum-Kreatinin-
Anstieg von 8,8 ymol/L (p = <0,0001) (Tabelle 4). 13 von 193 Patienten (6,7 %)
bendtigten eine akute Nierenersatztherapie.

Tabelle 4 Anstieg der Serum-Kreatinin-Konzentration (umol/L) gemafR AKI-Status (AKI
vs. keine AKI) ausgehend vom praoperativen Kreatinin-Wert bis zum

maximalen Kreatinin-Wert innerhalb der ersten sieben Tage postoperativ

Alle Patienten Patienten mit AKI Patienten ohne AKI P
(n=195) (n=22) (n=173)
11,5 (0-26,5) 92,0 (69,2-109,6) 8,8 (0,0-21,2) <0,0001

Zahlen zeigen den Median (25.-75. Perzentile) an.

Im Langzeitverlauf lag der Anteil der Patienten mit einer chronischen
Niereninsuffizienz bei 48 (45,7 %). 42 Patienten befanden sich im KDIGO Stadium Il
und 6 Patienten im KDIGO Stadium IV. Der mediane Serum-Kreatinin-Anstieg
ausgehend vom praoperativen Wert bis zum Serum-Kreatinin-Wert im
Langzeitverlauf lag bei den Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz bei
28,4 pymol/L. Patienten ohne chronische Niereninsuffizienz zeigten einen medianen
Serum-Kreatinin-Anstieg von 0,9 ymol/L (p = <0,0001) (Tabelle 5).

Tabelle 5 Anstieg der Serum-Kreatinin-Konzentration (umol/L) gemaR Status einer
chronischen Niereninsuffizienz ausgehend vom praoperativen Kreatinin-Wert
bis zum Kreatinin-Wert der postoperativen Nachbeobachtungsdauer (Median:
5,6 Jahre)

Patienten mit chronischer Patienten ohne chronische P

Alle Patienten Niereninsuffizienz Niereninsuffizienz
(n=105) (n=48) (n=57)
9,0 (-3,9-27,6) 28,4 (9,0-49,2) 0,9 (-7,0-14,3) <0,0001

Zahlen zeigen den Median (25.-75. Perzentile) an.
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3.2.1 Catechol-O-Methyltransferase-Genvarianten und akute renale Endpunkte

3.2.1.1 Catechol-O-Methyltransferase-Genvarianten und akute
Nierenschadigung

COMT LL-Trager (8/45 [17,8 %]) entwickelten nicht-signifikant haufiger eine akute

Nierenschadigung als HL- (10/109 [9,2 %]) und HH-Trager (4/41 [9,8 %]) (2-

Gruppenvergleich: p = 0,117) (Abbildung 4).

Abbildung 4 Inzidenz der AKI gemal COMT Genotypen (n=195)
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Bei Berlcksichtigung des Schweregrads der akuten Nierenschadigung zeigten
COMT LL-Trager einen geringeren Funktionsverlust der Nierenfunktion als die HL-
und HH-Trager. COMT LL-Trager (7/45 [15,6 %]) entwickelten haufiger eine akute
Nierenschadigung im RIFLE-R-Stadium als HL- (5/109 [4,6 %]) und HH-Trager (1/41
[2,4 %]) (3-Gruppenvergleich: p = 0,080) (Abbildung 5).

Abbildung 5 Schweregrad der AKI gemaflt COMT Genotypen (n=195)
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Dementsprechend zeigten COMT LL-Trager ausgehend vom praoperativen Serum-
Kreatinin-Wert bis zum maximalen Wert innerhalb der ersten sieben Tage
postoperativ einen geringeren Serum-Kreatinin-Anstieg als HL- und HH- Trager (3-
Gruppenvergleich: p = 0,187) (Abbildung 6, Tabelle 6).

Abbildung 6 Anstieg der Serum-Kreatinin-Konzentration (umol/L) gemal® COMT
Genotypen und AKI-Status (AKI vs. keine AKI) ausgehend vom praoperativen
Kreatinin-Wert bis zum maximalen Kreatinin-Wert innerhalb der ersten sieben

Tage postoperativ
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Tabelle 6 Anstieg der Serum-Kreatinin-Konzentration (umol/L) gemalR COMT
Genotypen und AKI-Status (AKI vs. keine AKI) ausgehend vom praoperativen
Kreatinin-Wert bis zum maximalen Kreatinin-Wert innerhalb der ersten sieben

Tage postoperativ

COMT LL COMT HL COMT HH P
Patienten mit AKI (n=8) (n=10) (n=4)

80,0 (55,9-105,2) 92,0 (69,1-122,8) 145,9 (80,0-205,0) 0,187
Patienten ohne AKI (n=37) (n=99) (n=37)

8,8 (0-17,7) 8,0 (-0,9-21,2) 11,5 (3,5-23,4) 0,451

Zahlen zeigen den Median (25.-75. Perzentile) an.
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3.2.1.2 Catechol-O-Methyltransferase-Genvarianten und Einleitung einer
akuten Nierenersatztherapie

Bei der Betrachtung der Einleitung einer akuten Nierenersatztherapie zeigte sich,

dass COMT LL- Trager (4/44 [9,1 %]) nicht-signifikant haufiger eine

Nierenersatztherapie bendtigten als HL- (6/108 [5,6 %]) und HH-Trager (3/41 [7,3 %])

(2-Gruppenvergleich: p = 0,479) (Abbildung 7).

Abbildung 7 Inzidenz der Einleitung einer akuten Nierenersatztherapie gemal COMT
Genotypen (n=193)
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3.2.2 Neue Urinmarker und akute renale Endpunkte

3.2.2.1 Neue Urinmarker und akute Nierenschadigung

Die Ausgangswerte von NGAL und Midkine waren bei allen Patienten mit und ohne

akute Nierenschadigung gleich. NGAL- und Midkine-Konzentrationen zeigten bei den

Patienten mit einer akuten Nierenschadigung sechs Stunden nach Anschluss der

Herz-Lungenmaschine an den Blutkreislauf ihren Hochstwert, wahrend die NGAL-

und Midkine-Werte bei Patienten ohne akute Nierenschadigung im Vergleich zum

Ausgangswert nahezu unverandert blieben (Abbildung 8, Tabelle 7 und 8).

Abbildung 8 Perioperativer Verlauf der NGAL- und Midkine-Konzentrationen im Urin

gemal AKI-Status (AKI vs. keine AKI)
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Tabelle 7 NGAL-Konzentration (ng/ml) gemaf AKI-Status (AKI vs. keine AKI) 6 und 24 h
nach Anschluss der HLM
Patienten mit AKI Patienten ohne AKI P

6h 125,3 (13,3-405,2) 8,4 (2,1-40,3) < 0,001
24h 21,9 (8,8-65,6) 6 (0-14,1) < 0,001

Zahlen zeigen den Median (25.-75. Perzentile) an.
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Tabelle 8 Midkine-Konzentration (pg/ml) gemafR AKI-Status (AKI vs. keine AKI) 6 und
24h nach Anschluss der HLM

Patienten mit AKI Patienten ohne AKI P
6h 283,2 (127,1-1690,2) 116,2 (81,3-232,1) < 0,001
24h 92 (37,3-259,1) 79,6 (52,9-123,0) 0,526

Zahlen zeigen den Median (25.-75. Perzentile) an.

Die Wertigkeit von NGAL und Midkine in Bezug auf ihre Vorhersagekraft zum
Vorliegen einer akuten Nierenschadigung zum Zeitpunkt von sechs Stunden
postoperativ wurde anhand von ROC-Kurven sichtbar gemacht (Abbildung 9). Ein
AUC-ROC Wert von 0,90-1,0 zeigte einen exzellenten, von 0,80-0,89 einen guten,
von 0,70-0,79 einen ausreichenden, von 0,60-0,69 einen schwachen und von 0,50-
0,59 einen ungentugenden Nutzen des Biomarkers an (78). Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit ergaben sich fur NGAL und Midkine eine AUC von 0,73.

Abbildung 9 Vorhersagewert der Biomarker fur die Entwicklung einer AKI zum Zeitpunkt 6h
nach Anschluss der HLM
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AUC (95% KI): NGAL: 0,738 (0,63-0,85), p = <0,001; Midkine: 0,731 (0,61-0,85), p = <0,001
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3.2.2.2 Neue Urinmarker und Einleitung einer akuten Nierenersatztherapie

Die Ausgangswerte von NGAL und Midkine waren bei allen Patienten mit und ohne
Nierenersatztherapie gleich. NGAL- und Midkine-Konzentrationen erreichten bei den
Patienten, die eine Nierenersatztherapie bendtigten,wer sechs Stunden nach
Anschluss der Herz-Lungenmaschine an den Blutkreislauf ihren Héchstwert. Bei
Patienten ohne den Bedarf einer akuten Nierenersatztherapie blieben die NGAL- und
Midkine-Werte im Vergleich zum Ausgangswert nahezu unverandert (Abbildung 10,
Tabelle 9 und 10).

Abbildung 10Perioperativer Verlauf der NGAL- und Midkine-Konzentrationen im Urin
gemal Status fur eine akute Nierenersatztherapie (Nierenersatztherapie vs.

keine Nierenersatztherapie)
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Tabelle 9 NGAL-Konzentration (ng/ml) gemaf Status  fir  eine akute
Nierenersatztherapie (Nierenersatztherapie vs. keine Nierenersatztherapie)
6 und 24h nach Anschluss der HLM

Patienten mit Patienten ohne P
Nierenersatztherapie Nierenersatztherapie
6h 156,2 (26,8-708,3) 9,2 (2,3-40,3) 0,002
24h 19,8 (5,8-77,8) 7,0 (0-15,7) 0,006

Zahlen zeigen den Median (25.-75. Perzentile) an.
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Tabelle 10  Midkine-Konzentration ~ (pg/ml) gemall  Status fir eine  akute

Nierenersatztherapie (Nierenersatztherapie vs. keine Nierenersatztherapie)
6 und 24h nach Anschluss der HLM

Patienten mit Patienten ohne P
Nierenersatztherapie Nierenersatztherapie
6h 289,8 (98,3-1708,8) 128,5 (83,0-234,3) 0,036
24h 95,4 (44,3-288,0) 79,3 (51,5-125,5) 0,356

Zahlen zeigen den Median (25.-75. Perzentile) an.

Die Wertigkeit von NGAL und Midkine, bezogen auf ihre Vorhersagekraft fur den
Bedarf einer Nierenersatztherapie zum Zeitpunkt sechs Stunden nach Anschluss der
Herz-Lungenmaschine an den Blutkreislauf, wurde in ROC-Kurven sichtbar gemacht

(Abbildung 11). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ergab sich fur NGAL eine AUC
von 0,75 und fur Midkine von 0,67.

Abbildung 11Vorhersagewert der Biomarker fir die Notwendigkeit einer akuten

Nierenersatztherapie zum Zeitpunkt 6h nach Anschluss der HLM
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AUC (95% KI): NGAL: 0,752 (0,60-0,90), p = 0,035; Midkine: 0,676 (0,50-0,85), p = 0,002
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3.2.3 Neue Urinmarker und akute renale Endpunkte gemaR Catechol-O-

Methyltransferase-Genvarianten

3.2.3.1 Neue Urinmarker und Status fur akute Nierenschadigung geman
Catechol-O-Methyltransferase-Genvarianten
Die Verlaufe der Biomarkerkonzentrationen im Urin aufgeteilt nach COMT
Genotypen und der Entwicklung einer akuten Nierenschadigung werden in der
Abbildung 12 und der Abbildung 13 dargestellt.
Trotz einer fast doppelt so grof3en Inzidenz der akuten Nierenschadigung gemaf den
RIFLE-Kriterien in COMT LL-Tragern im Vergleich zu HH-Tragern (Abbildung 4,
Kapitel 3.2.1.1), war die mediane NGAL-Konzentration der LL-Trager mit einer
akuten Nierenschadigung sechs Stunden nach Anschluss der Herz-Lungenmaschine
an den Blutkreislauf zwolf Mal kleiner als die mediane Konzentration der HH-Trager
mit einer akuten Nierenschadigung (2-Gruppenvergleich: nach 6 Stunden: p = 0,089)
(Abbildung 12 und Tabelle 11).

Abbildung 12Perioperativer Verlauf der NGAL-Konzentration im Urin gemalt COMT
Genotypen und AKI-Status (AKI vs. keine AKI)
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Tabelle 11

NGAL-Konzentration (ng/ml) gemall COMT Genotypen und AKI-Status (AKI
vs. keine AKI) 6h nach Anschluss der HLM

COMT LL COMT HL COMT HH P
(n=8) (n=10) (n=4)

Patienten mit AKI 33,6 (9,8-454,9) 105,7 (6,9-274,9) 414,0 (254,0-1151,3) 0,104
(n=37) (n=99) (n=37)

Patienten ohne AKI 7,5(2,5-40,9) 10,7 (2,2-34,0) 6,7 (0,4-44,7) 0,963

Zahlen zeigen den Median (25.-75. Perzentile) an.

Ahnlich verhielt sich auch die mediane Midkine-Konzentration. Sie war bei COMT LL-

Tragern mit einer akuten Nierenschadigung neun Mal kleiner als die der HH-Trager

mit einer akuten Nierenschadigung (2-Gruppenvergleich: nach 6 Stunden: p = 0,062)
(Abbildung 13 und Tabelle 12).

Abbildung 13 Perioperativer Verlauf der Midkine-Konzentration im Urin gemal COMT

Genotypen und AKI-Status (AKI vs. keine AKI)
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5 —Keing~. _ _ AKI _ AK
g o oh ﬁ 24 h e . e . 6h  24n
Tabelle 12  Midkine-Konzentration (pg/ml) gemall COMT Genotypen und AKI-Status (AKI
vs. keine AKI) 6h nach Anschluss der HLM
COMT LL COMT HL COMT HH P
Patienten mit AKI (n=8) (n=10) (n=4)
243,1 529,0 2318,5 0,128
(121,0-286,5) (111,0-2465,2) (508,5-4688,7)
Patienten ohne AKI (n=37) (n=99) (n=37)
102,0 115,7 131,8 0,644
(77,2-232,6) (84,8-225,9) (75,5-233,5)

Zahlen zeigen den Median (25.-75. Perzentile) an.
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Auch die relativen Anstiege der NGAL-Konzentrationen zeigen, dass diese bei den

COMT LL-Tragern mit akuter Nierenschadigung signifikant geringer waren, als die

der HL- und HH-Trager mit akuter Nierenschadigung (3-Gruppenvergleich: nach 6
Stunden: p = 0,045) (Abbildung 14 und Tabelle 13).

Abbildung 14Relative Anstiege der NGAL-Konzentration im Urin gemal COMT Genotypen

und AKI-Status (AKI vs. keine AKI) ausgehend vom praoperativen Wert bis
zum Wert 6h nach Anschluss der HLM
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Tabelle 13  Relative Anstiege der NGAL-Konzentration im Urin gemall COMT Genotypen

und AKI-Status (AKI vs. keine AKI) ausgehend vom praoperativen Wert bis
zum Wert 6h nach Anschluss der HLM

Patienten mit AKI

Patienten ohne AKI

COMT LL
(n=8)
10,5
(n=37)
4.1

COMT HL

(n=10)

11,3

(n=99)

4,1

COMT HH P
(n=4)

77,4 0,045
(n=37)

2,7 0,467

Zahlen zeigen das Vielfache des Medians an.
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FUr die Midkine-Konzentrationen zeigte sich ein ahnliches Muster hinsichtlich ihrer
Verteilung entsprechend der COMT Genvarianten mit einem im Gegensatz zu NGAL
nicht-signifikanten Gruppenunterschied (3-Gruppenvergleich: nach 6 Stunden: p =
0,271) (Abbildung 15 und Tabelle 14).

Abbildung 15Relative Anstiege der Midkine-Konzentration im Urin gemall COMT
Genotypen und AKI-Status (AKI vs. keine AKI) ausgehend vom praoperativen
Wert bis zum Wert 6h nach Anschluss der HLM
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Tabelle 14  Relative Anstiege der Midkine-Konzentration im Urin gemalt COMT
Genotypen und AKI-Status (AKI vs. keine AKI) ausgehend vom praoperativen
Wert bis zum Wert 6h nach Anschluss der HLM

COMT LL COMT HL COMT HH P
Patienten mit AKI (n=8) (n=10) (n=4)

0,2 6,0 29,4 0,271
Patienten ohne AKI (n=37) (n=99) (n=37)

1,1 1,2 1,3 0,285

Zahlen zeigen das Vielfache des Medians an.

3.2.3.2 Neue Urinmarker und Status fur akute Nierenersatztherapie gemaR
Catechol-O-Methyltransferase-Genvarianten

Der Verlauf der Biomarkerkonzentrationen im Urin aufgeteilt nach COMT Genotypen

und der Notwendigkeit fir eine Nierenersatztherapie wird in Abbildung 16 und

Abbildung 17 dargestellt.
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Analog zum Endpunkt akute Nierenschadigung bendtigten COMT LL-Trager zwar
haufiger eine Nierenersatztherapie als HH-Trager. Die mediane NGAL-Konzentration
von LL-Tragern mit einer Nierenersatztherapie war jedoch zum Zeitpunkt sechs
Stunden nach Anschluss der Herz-Lungenmaschine an das Gefalisystem ca. 1,5-
fach geringer als die mediane NGAL-Konzentration von HH-Tragern mit akuter
Nierenersatztherapie (2-Gruppenvergleich: nach 6 Stunden: p = 0,724) (Abbildung
16 und Tabelle 15).

Abbildung 16 Perioperativer Verlauf der NGAL-Konzentration im Urin gemall COMT
Genotypen und Status fir eine  akute Nierenersatztherapie

(Nierenersatztherapie vs. keine Nierenersatztherapie)
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Tabelle 15 Median (25.-75. Perzentile) der NGAL-Konzentration (ng/ml) gemalt COMT
Genotypen und  Status fir eine  akute Nierenersatztherapie

(Nierenersatztherapie vs. keine Nierenersatztherapie) 6h nach Anschluss der
HLM

COMT LL COMT HL COMT HH P
Patienten mit (n=4) (n=6) (n=3)
Nierenersatztherapie

287,5 (4,5-805,2) 149,3 (47,6-541,6) 430,2 (49-430,2) 0,879
Patienten ohne (n=40) (n=102) (n=38)
Nierenersatztherapie

9,2 (2,6-41,4) 10,5 (2,4-30,8) 7,4 (0,5-107,1) 0,999

Zahlen zeigen den Median (25.-50./75. Perzentile) an.
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Ahnlich verhielt es sich mit der medianen Midkine-Konzentration. Diese war bei LL-

Tragern mit einer Nierenersatztherapie zum Zeitpunkt sechs Stunden nach

Anschluss der Herz-Lungenmaschine an das Gefaldsystem 11-fach geringer als die

von HH-Tragern mit einer Nierenersatztherapie

Stunden: p = 0,034) (Abbildung 17 und Tabelle 16).

Abbildung 17 Perioperativer Verlauf der Midkine-Konzentration im
Status
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far
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6h nach Anschluss der HLM

Nierenersatztherapie

Patienten mit

Nierenersatztherapie

Patienten ohne

Nierenersatztherapie

COMT LL
(n=4)

170
(60,8-280,9)
(n=40)

121,3
(83,1-237,1)

COMT HL COMT HH
(n=6) (n=3)

306,7 1940,3
(103,1-1304,5)  (1477,3-1940,3)
(n=102) (n=38)

117 135,4
(90-237,3) (76,5-233,3)

0,056

0,967

Zahlen zeigen den Median (25.-50./75. Perzentile) an.
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Die relativen Anstiege der NGAL-Konzentrationen waren bei LL-Tragern mit der
Notwendigkeit fur eine akute postoperative Nierenersatztherapie kleiner als die von
HH-Tragern mit Nierenersatztherapie. COMT LL-Trager zeigten einen hoheren
NGAL-Konzentrations-Anstieg als HL-Trager (3-Gruppenvergleich: nach 6 Stunden:
p = 0,158) (Abbildung 18 und Tabelle 17).

Abbildung 18RRelative Anstiege der NGAL-Konzentration im Urin vom praoperativen
Ausgangswert auf den Wert 6h nach Anschluss der HLM gemal COMT
Genotypen und Status fir eine  akute Nierenersatztherapie

(Nierenersatztherapie vs. keine Nierenersatztherapie)
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Tabelle 17  Relative Anstiege der NGAL-Konzentration im Urin gema COMT Genotypen
und Status fur eine akute Nierenersatztherapie (Nierenersatztherapie vs.
keine Nierenersatztherapie) ausgehend vom praoperativen Wert bis zum Wert
6h nach Anschluss der HLM

COMT LL COMT HL COMT HH P
Patienten mit (n=4) (n=6) (n=3)
Nierenersatztherapie

108,5 4,7 153,6 0,158
Patienten ohne (n=40) (n=102) (n=38)
Nierenersatztherapie

4,8 3,5 4,2 0,854

Zahlen zeigen das Vielfache des Medians an.
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Die relativen Anstiege der Midkine-Konzentration waren bei den LL-Tragern mit einer
Nierenersatztherapie am geringsten gefolgt von den HL- und HH-Tragern mit einer
Nierenersatztherapie (3-Gruppenvergleich: nach 6 Stunden: p = 0,063) (Abbildung
19 und Tabelle 18).

Abbildung 19Relative Anstiege der Midkine-Konzentrationen im Urin vom praoperativen
Ausgangswert auf den Wert 6h nach Anschluss der HLM gemal COMT
Genotypen und  Status fur eine akute  Nierenersatztherapie

(Nierenersatztherapie vs. keine Nierenersatztherapie)
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Tabelle 18 Relative Anstiege der Midkine-Konzentration im Urin gemalR COMT
Genotypen und Status fir eine  akute Nierenersatztherapie
(Nierenersatztherapie vs. keine Nierenersatztherapie) ausgehend vom

praoperativen Wert bis zum Wert 6h nach Anschluss der HLM

COMT LL COMT HL COMT HH P
Patienten mit (n=4) (n=6) (n=3)
Nierenersatztherapie

0,7 5,2 41,3 0,063
Patienten ohne (n=40) (n=102) (n=38)
Nierenersatztherapie

1,3 1,2 1,4 0,162

Zahlen zeigen das Vielfache des Medians an.
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3.2.4 Catechol-O-Methyltransferase-Genvarianten und Nierenfunktion im
Langzeitverlauf

Im Langzeitverlauf wurde kein Patient bzw. keine Patientin auf das Vorliegen einer
Proteinurie untersucht, so dass das Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer pra- oder
postoperativen chronischen Niereninsuffizienz anhand des Kreatininverlaufs bewertet
wurde.

Bei 29 der 105 Patienten (27,6 %) lag praoperativ eine chronische Niereninsuffizienz
vor, wobei der Anteil an Patienten mit einer vorbestehenden chronischen
Niereninsuffizienz Gber die COMT Genotypen (LL, HL, HH) gleichmalig verteilt war
(3-Gruppenvergleich: p = 0,840, Abbildung 20). Drei der funf nachbeobachteten
Patienten mit einer akuten Nierenschadigung wiesen praoperativ eine chronische

Niereninsuffizienz auf (2-Gruppenvergleich: p = 0,099, Abbildung 20).

Abbildung 20 Praoperative Pravalenz der chronischen Niereninsuffizienz gemat KDIGO
aufgeteilt nach COMT Genotypen (Abbildung A) und AKI-Status (AKI vs. keine
AKI) (Abbildung B) (n=105)
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Wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes lag der Anteil an Patienten mit einer
chronischen Niereninsuffizienz bei 45,7 % (48/105 Patienten) ohne signifikanten
Unterschied bezlglich der COMT Genotypgruppen (3-Gruppenvergleich: p = 0,977).
Bei insgesamt 40% der Patienten (42/105 Patienten) verschlechterte sich das
Stadium der chronischen Niereninsuffizienz, wobei 24 Patienten (22,9 %) eine neue
(de-novo) chronische Niereninsuffizienz entwickelten. Zwischen den drei COMT
Genotypen zeigten sich  keine signifikanten  Gruppenunterschiede (3-

Gruppenvergleich: p = 0,995, Abbildung 21). Patienten mit akuter Nierenschadigung
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(2/5 Patienten) waren genauso haufig von der Verschlechterung oder
Neuentwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz betroffen, wie Patienten ohne
akute Nierenschadigung (40/100 Patienten) (2-Gruppenvergleich: p = 1,000,
Abbildung 21).

Abbildung 21 Postoperative Inzidenz der neu entstandenen (de-novo) oder verschlechterten
chronischen Niereninsuffizienz aufgeteilt nach COMT Genotypen (Abbildung
A) und AKI-Status (AKI vs. keine AKI) (Abbildung B) (n=105)
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4 DISKUSSION

Im vorliegenden, von einer Voruntersuchung (53) unabhangigen Patientenkollektiv,
bestehend aus 195 Patienten mit einem erhdhten Risiko fur eine akute
Nierenschadigung nach einem kardiochirurgischen Eingriff, wurde zunachst der
Zusammenhang zwischen dem COMT Genotypen und dem Risiko fur eine
postoperative akute Nierenschadigung bzw. akute Nierenersatztherapie Uberpruft.
Zur naheren Charakterisierung der Nierenschadigung entsprechend des COMT
Genotyps wurden die perioperativen Konzentrationen neuer Urinmarker (NGAL und
Midkine) bestimmt und der Langzeitverlauf der Nierenfunktion nachbeobachtet.
Entsprechend einer friheren Untersuchung (53), bei der der COMT LL-Genotyp mit
einem erhdhten Risiko fur eine akute Nierenschadigung im Vergleich zu den HL- und
HH-Genotypen assoziierte, wurde die Hypothese Uberpruft, oo COMT LL-Trager eine
hohere Inzidenz fur die Entwicklung einer akuten Nierenschadigung und einen
hoheren Anteil von Patienten mit einer postoperativen akuten Nierenersatztherapie
sowie hohere Konzentrationen neuer Urinmarker aufweisen. COMT LL-Trager
zeigten einen nicht-signifikant hoheren Anteil von Patienten mit einer akuten
Nierenschadigung und einer postoperativen akuten Nierenersatztherapie als HH-
Trager. COMT LL Trager wiesen jedoch postoperativ geringere Konzentrationen
neuer Urinmarker als Hinweis auf einen geringeren akuten renalen Schaden als HH-
und HL-Trager auf (79).

Im Rahmen einer postoperativen Langzeitnachbeobachtung wurde COMT
Genotypen-bezogen der Verlauf der Nierenfunktion bzw. die Inzidenz und der
Schweregrad einer neu entstandenen (de-novo) oder verschlechterten (s. o. unter
3.2.4) chronischen Niereninsuffizienz untersucht. Die Hypothese der vorliegenden
Arbeit war, dass COMT LL-Trager langfristig eine schlechtere Nierenfunktion
aufweisen als HH- und HL-Trager. Dies war jedoch nicht nachweisbar. Patienten mit
akuter Nierenschadigung entwickelten genauso haufig eine de-novo oder
verschlechterte chronische Niereninsuffizienz wie Patienten ohne akute

Nierenschadigung.
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Praoperative Risikoabschatzung renaler Endpunkte nach kardiochirurgischen
Eingriffen anhand der Catechol-O-Methyltransferase-Genvarianten

Einordnung der Befunde im Vergleich mit vorhergehenden Studien

Die in der vorliegenden Arbeit gezeigte hohe Inzidenz, assoziierte Morbiditat und
Letalitat der akuten Nierenschadigung verdeutlicht den dringenden Bedarf fur eine
zuverlassige und individuelle klinische Risikoabschatzung bei Patienten mit
kardiochirurgischen Eingriffen, um eine fruhzeitige und effektive Therapie dieser
Komplikation zu gewahrleisten (34).

Thakar et al. entwickelten und validierten anhand einer Kohorte von 31.677 Patienten
einen klinischen Score (Cleveland Clinic Score), der die Inzidenz der
nierenersatztherapiepflichtigen akuten Nierenschadigung nach kardiochirurgischen
Eingriffen prazise vorhersagen soll (45). Wahrend monozentrisch eine hohe
Treffsicherheit des Scores beschrieben wurde, zeigten nachfolgende
Validierungsstudien einen eingeschrankten pradiktiven Wert (46).

Auf der Suche nach genetischen Risikofaktoren fur eine akute Nierenschadigung
nach kardiochirurgischem Eingriff unter Zuhilfenahme einer Herz-Lungenmaschine
wurden bereits diverse Gene untersucht. Isbir et al. flhrten bei 248
kardiochirurgischen Patienten eine genomweite Analyse durch und untersuchten die
detektieren Polymorphismen auf ihre Assoziation mit einer postoperativen akuten
Nierenschadigung. Sie fanden heraus, dass Trager des APO E e4-Allels ein
geringeres Risiko fur die Entwicklung einer akuten Nierenschadigung aufwiesen als
non-APO E e4-Trager (APO E e2- und e3-Trager) (54). Zu einer ahnlichen
Schlussfolgerung kamen Chew et al. in ihrer Studie an einer vergleichbaren
Patientengruppe (80). Auch Stafford-Smith et al. stieRen in ihrer genomweiten
Analyse auf zwei mdglicherweise mit einer akuten Nierenschadigung assoziierte
Genloki (chr3p21.6 und BBS9) (81). Auf der Suche nach zuverlassigen und
individuellen  Risikostratifizierungsmodellen ~ wurde  dardber  hinaus  ein
Polymorphismus in der Promoterregion des TNF-a-Gens (Tumor-Nekrose-Faktor-a)
auf eine Assoziation mit hdheren postoperativen Serum-Kreatinin-Werten untersucht.
Susantitaphong et al. fanden heraus, dass das TNF-a-Gen -380 G/A A-Allel fur einen
hoheren postoperativen Serum-Kreatinin-Anstieg pradestinierte als das G-Allel (82).
Weiterhin wurden gemal des Pathomechanismus der akuten Nierenschadigung
Vasomotorentonus-regulierende Gene untersucht, wie z.B. der ACE I|/D-

Polymorphismus. Das Angiotensin Converting Enzym (ACE) spielt eine

64



SchlUsselrolle im Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) und hat somit
bedeutenden Einfluss auf den renalen Blutfluss. Insgesamt sechs Studien haben sich
mit einem ACE I/D Polymorphismus befasst. Isbir et al. zeigte einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem ACE D-Allel und einem haufigeren postoperativen
Auftreten einer akuten Nierenschadigung (54). Bei Cheyron et al. assoziierte das
ACE |I-Allel mit einem erhohten Risiko der Entwicklung einer akuten
Nierenschadigung (83). Die anderen vier Studien konnten keine signifikanten
Zusammenhange finden (84-87).

Haase et al. beschrieben einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem COMT
LL-Genotypen, erhohten Plasmakatecholaminspiegeln und dem gehauften Auftreten
einer akuten Nierenschadigung und einem vasodilatatorischen Schock im Vergleich
zu COMT HL- und HH-Genotyp-Tragern (53). In einer nachfolgenden
Assoziationsstudie von Kornek et al. konnte der Einfluss des COMT Genotyps auf
den kurzfristigen postoperativen Verlauf der Nierenfunktion nicht bestatigt werden,
wobei weder Urinmarker noch perioperative Plasmakatecholaminlevel bestimmt
wurden (88).

Interpretation und mégliche klinische Anwendbarkeit der Studienergebnisse

Die Befunde der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die Evidenz fur die praoperative
Bestimmung des COMT Genotyps zur Abschatzung des individuellen Risikos fur die
Entwicklung einer akuten Nierenschadigung und den Bedarf einer
Nierenersatztherapie nach einem kardiochirurgischen Eingriff nicht ausreichend ist.
Dennoch zeigte sich erneut ein erhohtes Risiko fur LL-Trager, welches nach Pooling
mit den Daten der Pilotstudie (53) das Signifikanzniveau erreichte. Diesem Befund
sollte in weiteren Untersuchungen nachgegangen werden, bevor eine klinische
Anwendbarkeit der praoperativen COMT-Genotypisierung zur Risikostratifizierung
diskutiert werden kann.

Neue Urinmarker zur Vorhersage der akuten Nierenschadigung und der
Einleitung einer akuten Nierenersatztherapie

Einordnung der Befunde im Vergleich mit vorhergehenden Studien

Experimentelle Daten und Ergebnisse Kklinischer Studien, einschlieBlich der
vorliegenden Arbeit, deuten darauf hin, dass NGAL ein geeigneter Biomarker fur die

Frihdiagnose und Prognose der akuten Nierenschadigung nach kardiochirurgischen
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Eingriffen sein kann (63,67,69,89). In mehreren Studien zeigte NGAL eine akute
Nierenschadigung mehrere Tage fruher an als Kreatinin (9,62,90,91). Im Gegensatz
dazu konnten andere Studien keinen oder nur einen reduzierten pradiktiven Wert von
Urin-NGAL fur eine akute Nierenschadigung nach kardiochirurgischen Eingriffen
zeigen (51,92). Diesbezuglich veroéffentlichte Untersuchungen, auch die hier
vorliegende Arbeit, unterliegen der Einschrankung, als Goldstandard fur die
Diagnose der akuten Nierenschadigung Serum-Kreatinin und Diurese — mit all ihren
Limitationen (s.0.) — verwendet zu haben. Selbst ein fur die Diagnose der akuten
Nierenschadigung optimaler Urinmarker kann diese Eigenschaft nicht als AUC-ROC
von 1,0 (also optimal) abbilden, wenn Serum-Kreatinin als nicht optimaler Marker der
akuten Nierenschadigung fur die Diagnose der akuten Nierenschadigung
herangezogen wird (93). Mehrere Arbeiten untersuchten daher den fir die
Risikoabschatzung additiven Effekt von Urinmarkern zusatzlich zu den etablierten
Nierenfunktionsparametern (9, 94-96). Hier zeigte sich, dass Urinmarker-positive
Patienten eine ahnlich schlechte Prognose (gemessen am Bedarf fur eine akute
Nierenersatztherapie und an der Krankenhausletalitat) hatten wie Kreatininanstieg-
positive Patienten bzw. dass Kreatininanstieg- und Urinmarker-negative Patienten
die beste und Kreatininanstieg- und Urinmarker-positive Patienten die schlechteste
Prognose aufwiesen (94). Es ist jedoch nicht auszuschlieRBen, dass weitere
Einflussfaktoren, wie das Alter der Patienten und damit die Anzahl und der
Schweregrad der Komorbiditaten, die zu einer Freisetzung von Urinmarkern auch
aus nicht-renalen Organen fuhren konnen, den pradiktiven Wert von Biomarkern
ebenfalls beeinflussen konnten.

Die Datenlage fur Midkine als Frihmarker der akuten Nierenschadigung nach
kardiochirurgischen Eingriffen ist begrenzt. Malyszko et al. testeten Midkine bei
Patienten, die sich einer perkutanen Koronarintervention unterzogen und eine
Kontrastmittel-induzierte akute Nierenschadigung entwickelten (71). Es zeigte sich
ein signifikanter Anstieg von Midkine innerhalb der ersten zwei Stunden bei den
Patienten, die im Verlauf eine akute Nierenschadigung entwickelten. Hayashi et al.
beschrieben postoperative Midkine-Konzentrationen als einen geeigneten Biomarker
zur Detektion einer akuten Nierenschadigung nach einem kardiochirurgischen
Eingriff (60). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstutzen Midkine nur
bedingt als Marker zur Vorhersage der Einleitung einer akuten Nierenersatztherapie

im untersuchten Patientenkollektiv.
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Interpretation und mégliche klinische Anwendbarkeit der Studienergebnisse

Die Befunde der vorliegenden Arbeit bestatigen in der Literatur vorliegende Befunde
insofern, dass NGAL und Midkine bereits sechs Stunden nach einem
kardiochirurgischen Eingriff als pradiktive Marker fur die Entwicklung einer akuten
Nierenschadigung und NGAL fur die Notwendigkeit der Initierung einer
Nierenersatztherapie eingesetzt werden koénnen (60,97). Der im vorliegenden
Patientenkollektiv beobachtete frih postoperative Anstieg sowohl von NGAL als auch
Midkine im Urin war in der vorliegenden Arbeit mit einer hinreichenden
diagnostischen Sensitivitdt und Spezifitat verbunden. Obwohl die Expression von
NGAL und Midkine unter mehreren pathologischen (entziundlichen, toxischen,
ischamischen etc.) Bedingungen erhoht sein kann, konnen erhohte Urinmarker-
Konzentrationen als Zeichen eines akuten Tubulusschadens gewertet werden.
Experimente an NGAL- und Midkine-knockout Mausmodellen unterstitzen diese
Annahme (73,98).

Diese Ergebnisse sollten in weiterfuhrenden Studien im Zusammenhang mit einer
gleichzeitig mit der  Urinmarkerbestimmung vorgenommenen  arztlichen
Risikoeinschatzung und auf einen potentiellen, auf einer Therapieanderung
beruhenden Behandlungserfolg untersucht werden, bevor eine Empfehlung fur die
klinische Anwendung gegeben werden kann.

Einfluss der Catechol-O-Methyltransferase-Genvarianten auf neue Urinmarker
und akute renale Endpunkte

Einordnung der Befunde im Vergleich mit vorhergehenden Studien

Erstmals wurde in der vorliegenden Arbeit die Aussagekraft einer genetischen
Pradisposition (COMT Genotyp) und im selben Hochrisiko-Patientenkollektiv frih
postoperativ.  bestimmter, neuer Urinmarker (NGAL, Midkine) fur die
Risikoabschatzung einer akuten Nierenschadigung und die postoperative Einleitung

einer akuten Nierenersatztherapie untersucht.

Interpretation und mégliche klinische Anwendbarkeit der Studienergebnisse

Der Befund einer hoheren Inzidenz einer akuten Nierenschadigung bei COMT LL-
Tragern bei jedoch niedrigerem Stadium und geringerer Konzentrationen von Urin-
NGAL und Urin-Midkine kann als haufig auftretender, milder Nierenfunktionsverlust

bei gleichzeitig erhaltener tubularer Integritat interpretiert werden. Sobald die O-
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Methylierung von Aminen abnimmt, steigen systemische und intrazellulare
Konzentrationen von Katecholaminen wie Noradrenalin an und die Desaminierung
durch die Monoaminooxidase wird zum Hauptabbauweg von Katecholaminen
entlang des proximalen Tubulus (99). Die daraus resultierende erhdhte intrarenale
Katecholaminkonzentration kann zum Abfall der exkretorischen Nierenfunktion
(gemessen als Kreatinin-Anstieg basierte e GFR) fuhren, was zumindest teilweise die
erhohte Inzidenz der akuten Nierenschadigung bei niedrigerem Schweregrad bei
COMT LL-Tragern erklaren kdonnte (100). Es kann spekuliert werden, dass diese bei
COMT LL-Tragern modifiziert ablaufenden adrenergen Regulationsmechanismen
nicht an einer akuten tubuldren Schadigung, wie sie haufig bei akutem
Nierenfunktionsverlust nachweisbar wird, beteiligt zu sein scheinen. Weiterhin kann
nicht ausgeschlossen werden, dass Mechanismen, die zum Anstieg der Urinmarker
fuhren, statt spezifisch renale Schaden abzubilden, inflammatorische Prozesse
kennzeichnen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen darauf hin, dass bei der
Untersuchung von genetischen Risikofaktoren flr die Entwicklung einer akuten

Nierenschadigung der tubulare Zellstatus bertcksichtigt werden sollte.

Catechol-O-Methyltransferase-Genvarianten und Langzeitnierenfunktion
Einordnung der Befunde im Vergleich mit vorhergehenden Studien

In der vorliegenden Arbeit wurde die Frage nach einem potentiellen Zusammenhang
zwischen COMT Genvarianten und dem langfristigen Verlauf der Nierenfunktion
nach einem kardiochirurgischen Eingriff erstmals gestellt. Zur Einordnung der
Befunde der vorliegenden Arbeit missen die Ergebnisse weiterer Untersuchungen

abgewartet werden.

Interpretation und mégliche klinische Anwendbarkeit der Studienergebnisse

Auch wenn der Anteil an Patienten mit postoperativ im Nachbeobachtungszeitraum
neuer (de-novo) bzw. verschlechterter chronischer Niereninsuffizienz tber die COMT
Genotypen LL, HL und HH ahnlich verteilt waren, spricht das postoperativ haufige
Auftreten bzw. der Progress einer chronischen Niereninsuffizienz fur die
Notwendigkeit einer engmaschigen Nachbeobachtung der Nierenfunktion nach der

Entlassung aus dem Krankenhaus.
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Methodische Limitationen und Starken der Untersuchung

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist die auf Serum-Kreatinin-Werten und
Urinvolumen  basierende  Einschatzung der Nierenfunktion. Durch die
Einschrankungen dieser Marker wurden moglicherweise die Diagnose akute
Nierenschadigung bzw. chronische Niereninsuffizienz teilweise inkorrekt gestellt und,
damit einhergehend, die Aussagekraft der COMT Genotypen bzw. der neuen
Urinmarker fur diese renalen Endpunkte falsch niedrig berichtet. Abhilfe konnte durch
eine szintigrafische Nierenfunktionsbestimmung geschaffen werden. Sie ermdglicht
eine Quantifizierung des akuten Nierenfunktionsverlusts, die unabhangig von den in
der klinischen Routine etablierten Nierenfunktionsmarkern ist. Sie liefert jedoch
ebenfalls nur eine Momentaufnahme der Nierenfunktion im dynamischen Prozess
des Funktionsverlusts und der Funktionserholung und ist aufgrund der fehlenden
Geratschaften auf der Intensivstation bei Patienten nach kardiochirurgischen
Eingriffen praktisch nicht durchflhrbar.

Im Rahmen der multizentrischen Studie (77) war die Bestimmung der COMT
Genvarianten an allen teilnehmenden Studienzentren geplant. Letztlich lagen
entsprechende Blut- und Urinproben nur vom deutschen Studienzentrum vor, so
dass die geplante Fallzahl von 350 Patienten nicht erreicht wurde. Bei der
Bestimmung des COMT Genotyps in der zu untersuchenden, ursprunglich 200
Patienten umfassenden, Kohorte konnten auf zufalliger Basis 5 Patienten nicht
genotypisiert werden. Dies flhrte dazu, dass drei Patienten, die eine akute
Nierenschadigung entwickelt hatten, von der Auswertung ausgeschlossen werden
mussten. Ein potentieller, wenn auch unsystematischer Einfluss auf die
Studienergebnisse hierdurch ist nicht sicher auszuschliel3en.

Die Patienten der multizentrischen Studie (77) stammen aus zwei verschieden
behandelten Gruppen. Die eine Gruppe erhielt Natrium-Bikarbonat, die andere
Natrium-Chlorid als Studienmedikation. Die COMT Genotypen waren jedoch
hinsichtlich der Studienmedikation vergleichbar.

Aufgrund des von den untersuchten Patienten nicht zur Verflgung stehenden
Nierengewebes ist nicht klar, ob Urin-NGAL- bzw. Urin-Midkine-Konzentrationen als
Signal fur einen akuten Tubulusschaden bzw. tubularen Stress zu werten sind. Die
interne Validitat der vorliegenden Ergebnisse wird jedoch in ihrer Aussagekraft durch
einen ahnlichen Konzentrationsverlauf zweier voneinander unabhangiger Biomarker

gestarkt.
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Die Konzentration der Urinmarker kann durch weitere, nicht Kkontrollierte
Einflussfaktoren wie Diuretikagabe oder schwankende Urinvolumina beeinflusst
worden sein.

Die Durchfuhrung der vorliegenden Untersuchungen an einer kardiochirurgisch
behandelten Hochrisiko-Patientenkohorte erfolgte aufgrund der grof3en klinischen
Relevanz  kardiochirurgischer Eingriffe fur die Entwicklung einer akuten
Nierenschadigung. Weiterhin handelt es sich um ein gut validiertes klinisches Modell
fur die akute Nierenschadigung: Zum einen ist der Zeitpunkt der renalen Schadigung
wahrend und nach dem Einsatz der Herz-Lungenmaschine relativ gut eingrenzbar,
zum anderen handelt es sich um ein gut charakterisiertes Patientenkollektiv.

Fir die NGAL-Messung wurde eine klinische Laborplattform herangezogen, fur die
von Midkine ein etablierter Laborassay.

Bei der Erhebung der Nierenfunktion im Langzeitverlauf war feststellbar, dass die
Patienten wahrend ambulanter oder stationarer Vorstellungen nicht auf das Vorliegen
einer Proteinurie untersucht wurden. Daher kann die Inzidenz einer verschlechterten
Nierenfunktion bzw. das Vorliegen und der Schweregrad einer chronischen

Niereninsuffizienz falsch niedrig bestimmt worden sein.

Vorschlage fiir kiunftige wissenschaftliche Fragestellungen und Studien auf
diesem Gebiet

Die Suche nach renalen Biomarkern mit hoher Sensitivitat und Spezifitat fir die
Vorhersage einer akuten Nierenschadigung sollte unter Verwendung objektiv
messbarer Diagnosekriterien fortgesetzt werden. Ziel kunftiger Untersuchungen
sollte die Konzeption eines mehrdimensionalen Modells unter Einbeziehung
klinischer, biochemischer und genetischer Informationen zur Risikoabschatzung
einer postoperativen akuten Nierenschadigung und einer verschlechterten bzw.
neuen (de-novo) chronischen Niereninsuffizienz sein. Die Wirksamkeit und Effizienz
von Marker-gestutzten therapeutischen Entscheidungen sollten untersucht werden.
Der in der vorliegenden Untersuchung erstmals verfolgte Ansatz einer Kombination
genetischer Pradisposition mit dem Nachweis einer akuten Schadigung moglichst
spezifischer renaler Kompartimente kann fur die Planung zukunftiger genetischer
Assoziationsstudien richtungsweisend sein, da es Hinweise fur die Notwendigkeit der
Unterscheidung funktioneller Phanotypen von strukturellen Phanotypen einer akuten

Nierenschadigung gibt (94).
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Weiterhin sollte gepruft werden, ob Patienten mit akuter Nierenschadigung
systematisch eine ausreichend spezialisierte Nachsorge erhalten, um die langfristige
Aufrechterhaltung der Nierenfunktion zu gewahrleisten. Hierzu zahlt die Klarung der
Frage nach Ursachen und Gegenmalinahmen fir die seltene Bestimmung der Urin-
EiweiRausscheidung. Weiterfuhrende Untersuchungen miussten klaren, ob andere
adrenerge oder z.B. inflammatorische Genvarianten eine grofiere Rolle in Bezug auf
die Verschlechterung der Nierenfunktion bzw. die neue (de-novo) chronische
Niereninsuffizienz spielen als die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Varianten
im COMT-Gen.
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Schlussfolgerungen

Im Zentrum der vorliegenden Arbeit stand eine klinische Studie zur
Risikoabschatzung der Entwicklung einer akuten Nierenschadigung. Die
Untersuchungsergebnisse  unterstreichen die klinische Relevanz dieses
Krankheitsbildes, aber auch die bislang fehlenden Mdglichkeiten zur Erkennung einer
Pradisposition und Frihdiagnose, um adaquat und individuell behandeln zu kénnen.
Im untersuchten Patientenkollektiv handelte es sich bei der akuten Nierenschadigung
nach kardiochirurgischen Eingriffen um ein haufiges Krankheitsbild mit einer hohen
assoziierten Morbiditat und Letalitat.

Die LL-Variante im COMT-Gen war nicht-signifikant haufiger mit der Entwicklung
einer akuten Nierenschadigung und der Einleitung einer akuten Nierenersatztherapie
nach kardiochirurgischen Eingriffen assoziiert. Die vorliegende Arbeit konnte die
Frage nach COMT LL als potentiell Kklinisch anwendbaren genetischen
Pradispositionsmarker zur Risikoabschatzung fur eine postoperative akute
Nierenschadigung aufgrund der nicht erreichten, geplanten Fallzahl nicht
abschlielRend beantworten. Die Bestimmung der COMT Genvarianten als klinische
Routineuntersuchung in Vorbereitung auf einen kardiochirurgischen Eingriff erscheint
derzeit aufgrund der nicht signifikanten und vom Muster fur einen kodominanten
Erbgang nicht plausiblen Assoziation mit renalen Endpunkten nicht empfehlenswert
zu sein.

NGAL und Midkine scheinen aussagekraftige Urinmarker vor Entwicklung einer
akuten Nierenschadigung nach kardiochirurgischen Eingriffen zu sein und
moglicherweise zur Entwicklung neuer Therapieansatze beitragen zu kdnnen. Eine
Kombination von klinisch-arztlicher Evaluation und Pradispositionsmarkern mit
Urinmarkern bei der Diagnostik einer akuten Nierenschadigung, kann neue
Untersuchungsansatze bei kardiochirurgischen Patientenkollektiven eroffnen.

Die Tatsache, dass COMT LL-Trager nicht-signifikant haufiger eine akute
Nierenschadigung entwickelten, das Ausmall der Nierenschadigung gemal der
RIFLE-Klassifikation und der Urinmarkerkonzentrationen bei den betroffenen
Patienten jedoch geringer war, weist auf die Notwendigkeit differenzierter
Untersuchungen der glomerularen und tubularen Pathophysiologie der akuten
Nierenschadigung nach kardiochirurgischen Eingriffen hin.
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Der Nachweis eines hohen Patientenanteils mit deutlicher Verschlechterung der
Nierenfunktion mehrere Jahre nach einem kardiochirurgischen Eingriff wirft Fragen

nach den zugrundeliegenden Ursachen und moglichen praventiven Ansatzen auf.
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ZUSAMMENFASSUNG

Ein relevanter Anteil von Patienten mit kardiochirurgischen Eingriffen entwickelt im
postoperativen Verlauf eine akute Nierenschadigung, die mit einer erhdhten
Morbiditat und Letalitat einhergeht.

In grol3en epidemiologischen Studien wurden zahlreiche mogliche Risikofaktoren fur
die Entwicklung einer akuten Nierenschadigung und zahlreiche neue Biomarker fur
die Frihdiagnose einer akuten Nierenschadigung untersucht. Trotz Fortschritten im
pathophysiologischen Verstandnis haben Inzidenz, Morbiditat und Letalitdt in den
letzten Jahrzehnten jedoch nicht entscheidend abgenommen. Eine exakte
individuelle praoperative Risikovorhersage ist bislang nicht maglich.

Das Ziel dieser Arbeit war es, 195 Patienten auf den mdglichen Einfluss von COMT
Genvarianten auf die Haufigkeit und den Schweregrad der postoperativen akuten
Nierenschadigung sowie auf den langfristigen Verlauf der Nierenfunktion zu
untersuchen. Des Weiteren sollte in demselben Patientenkollektiv die Eignung der
Urinmarker NGAL und Midkine fur die frihzeitige Diagnose der akuten
Nierenschadigung getestet sowie der Zusammenhang zwischen COMT
Genvarianten, den neuen Urinmarkern und akuten renalen Ereignisse nach
kardiochirurgischen Eingriffen Uberpruft werden.

22 der 195 (11,3%) Patienten entwickelten eine akute Nierenschadigung. Ein nicht-
signifikant hoherer Anteil von COMT LL-Tragern entwickelte eine akute
Nierenschadigung (p = 0,117; LL: 17,8%; HL: 9,2%; HH: 9,8%) bzw. erhielt eine
akute Nierenersatztherapie (p = 0,479; LL: 9,1%; HL: 5,6%; HH: 7,3%) im Vergleich
zu HH- und HL-Tragern. Die Inzidenz einer neu entstandenen bzw.
verschlechterten, vorbestehenden chronischen Niereninsuffizienz war im
Langzeitverlauf in allen drei COMT Genotypen vergleichbar (p = 0,995). Somit
erscheint eine individuelle praoperative Risikoabschatzung fur die Entwicklung einer
akuten und chronischen Nierenschadigung auf der Basis einer alleinigen COMT
Genotyp-Bestimmung nicht moglich zu sein. NGAL und Midkine erwiesen sich als
geeignete Urinmarker zur Fruhdiagnose der akuten Nierenschadigung nach
kardiochirurgischen Eingriffen. Es schien jedoch kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der genetischen Pradisposition, den neuen Urinmarkern
und der Inzidenz oder dem Schweregrad der akuten Nierenschadigung zu bestehen
(NGAL: p = 0,089; Midkine: p = 0,062).
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