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2 Einleitung

2.1 Einflihrung

Die akute Nierenschidigung, im englischen Sprachraum ,,Akute Kidney Injury* (AKI), ist
beschrieben als ein plétzlicher Abfall der glomerulédren Filtrationsrate und Urinausscheidung.
Die Definition der AKI, als Vereinigung vorbestehender Kriterien, wurde durch die Leitlinie
der Stiftung Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO-Leitlinie) festgelegt (1).
Diese wird fiir die vorliegende Arbeit herangezogen und spéter genauer erldutert. Die AKI ist
eine hdufige Erkrankung bei Patienten, die eine intensivmedizinische Therapie benotigen und
ist assoziiert mit einer erhohten Mortalitdt (2). Sie ist keine Erkrankung mit einer einzelnen
Atiologie, sondern umfasst eine Gruppe von Syndromen (3). Diese konnen iiber verschiedene
Mechanismen Auswirkungen auf fast alle Organe nehmen (4) und sind so von hoher Relevanz

im intensivmedizinischen Versorgungsbereich.

2.2 Epidemiologie der AKI

2.2.1 Inzidenz der AKI

Einheitliche Kriterien zur Definition und Einteilung der Schwere einer AKI erleichtern zwar
den Vergleich von Studien zur Epidemiologie (5), jedoch fillt eine gewisse Diskrepanz der
Ergebnisse fiir die Inzidenz der AKI in verschiedenen Arbeiten auf. Dies kann auf
unterschiedlichen Ursachen beruhen. So werden in manchen Studien fiir die Diagnose einer
AKI nur die Verdnderungen der Konzentrationen von Kreatinin im Serum bedacht, ohne die
Urinausscheidung zu berticksichtigen (6). Auch fiihrt die unterschiedliche Zusammensetzung
des Patientengutes oder die unterschiedliche Anwendung der Diagnosekriterien einer AKI (7)
bis hin zur Variation der angewandten Kriterien (RIFLE, AKIN, KDIGO) in den Studien zur
Erhoéhung dieser Diskrepanz (8). Ebenfalls muss eine geographische und 6konomische
Komponente (9), aber auch die Unterschiede und Verédnderungen der Populationen hinsichtlich
Zusammensetzung und Komorbiditit bedacht werden (10).

Eine Ubersichtsarbeit mit 312 Studien, die aktuelle Kriterien zur Definition der AKI

verwendeten und damit iiber 49 Millionen Patienten einschlossen, zeigte einen Anteil der



hospitalisierten Patienten, die eine AKI entwickelten von 10,7% (95% CI; 9,6 ;11,9). Falls
innerhalb derselben Arbeit jedoch nur die 154 Studien und damit iiber 3,5 Millionen Patienten
beriicksichtigt wurden, in denen die KDIGO Klassifikation Anwendung fand, zeigte sich ein
Auftreten der AKI in 23,2% der Félle (95% CI; 21,0-25,7). Die hochste Rate der AKI wurde
mit 31,7% (95% CI; 28,6;35,0) in der Intensivmedizin beobachtet (6).

Die oben erwdhnte Diskrepanz ldsst sich auch auf den intensivmedizinischen
Versorgungsbereich iibertragen. So konnte fiir kritisch kranke Patienten in der multinationalen
»AKI-EPI Studie* mit 1802 Patienten eine Inzidenz der AKI bei Erwachsenen von 62,5 % (95
% CI; 59,7;65,3) innerhalb des ersten Tages des intensivstationdren Aufenthaltes nachgewiesen
werden (2). Nisula et al. berichten in der ,,FINNAKI Studie* mit 2901 Patienten aus dem
intensivmedizinischen Versorgungsbereich, eine Inzidenz der AKI von 39,3% (95 %CI;
37,5;41,1)(11). Jedoch wird selbst bei Annahme der unteren Werte dieser Spannen klar, dass
sowohl im normalstationdren als auch im intensivstationdren Bereich die AKI eine grof3e
Anzahl von Patienten betriftt.

Die temporidre Entwicklung der Inzidenz wird ebenfalls kontrovers diskutiert. So fanden
Kashani et al. insgesamt, unabhéngig beziiglich der Methodik zur Beurteilung der Félle von
AKI, keine signifikante Verdnderung des zeitlichen Trends der Inzidenz einer AKI (12). Siew
et al. berichten iiber eine steigende Inzidenz der AKI im Laufe der Zeit, unabhéngig davon ob
eine Nierenersatztherapie notwendig war (10). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
Entwicklung der Inzidenz unterschiedlich interpretiert werden kann, jedoch von einem
ansteigenden Trend auszugehen ist (10). Anderungen in Kodierungssystemen, diagnostischen
Kriterien oder ein erhdhtes Bewusstsein fiir das Auftreten der AKI kann zu Verdnderungen der
Inzidenz fiihren. Es scheint jedoch unwahrscheinlich, dass eine bis zu 10-fache Zunahme der

Inzidenz ausschlieBlich auf eine Anderung in der ICD-Codierung zuriickzufiihren ist (13).

2.2.2 Inzidenz der AKI und Nierenersatzverfahren

Die Notwendigkeit der Initiation eines Nierenersatzverfahrens (RRT) im Rahmen einer AKI
bei hospitalisierten Patienten liegt im Bereich von 3,4% (14). Wihrend der
intensivmedizinischen Versorgung ist bei 13.5 % aller Patienten (95 % CI; 12,0;15;1) und bis
zu 23.5 % der Patienten mit AKI (95 % CI; 21,1;26;2) ein Nierenersatzverfahren notwendig
(2). Vaara et al. zeigten in einer Studie mit iiber 24.000 Patienten im Bereich der
Intensivmedizin  eine deutlich niedrigere Rate fiir die Notwendigkeit eines
Nierenersatzverfahrens von 6.8% (95% CI; 6,5;7,1) fiir Patienten mit AKI (15). Hsu et al.

berichtet von einem kontinuierlichen Anstieg der Inzidenz fiir eine dialysepflichtige AKI um
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bis zu 10%/Jahr zwischen den Jahren 2000 und 2009, wobei sich die absolute Zahl der
jéhrlichen Fille nahezu verdreifachte (16). Inwieweit diese Erhohungen und Unterschiede
jedoch Verdnderungen der zugrunde liegenden Patientenmerkmale oder aber eine erhohte
Verfligbarkeit, liberalere Anwendung bzw. frithere Indikationsstellung zur RRT im Laufe der

Zeit widerspiegeln, bleibt offen (10).

2.2.3 Ressourcenbedarf

Insgesamt ist das Auftreten einer AKI mit erhdhter Auslastung der Ressourcen im Krankenhaus
und im Gesundheitswesen verbunden (17,18). Bei Patienten mit AKI ist mit einer ldngeren
Krankenhausverweildauer (19-22) und damit auch hoheren Kosten fiir das Gesundheitssystem
zu rechnen (8,22,23). So demonstrierten Chertow et al. fiir Patienten in intensivmedizinischer
Behandlung, dass selbst geringfiigige Anderungen der Nierenfunktion, ausgedriickt durch
Veridnderungen der Serumkreatininkonzentration, mit signifikant erhohter Verweildauer und
erhohten Kosten verbunden sind. Der Anstieg der Serumkreatininkonzentration von > 0,5 mg/dl
war mit einer Zunahme der Verweildauer von 3,5 Tagen und fast 7500 US-Dollar an
zusitzlichen Krankenhauskosten verbunden. Die Krankenhausverweildauer sowie die
anfallenden Kosten standen zudem in direktem Zusammenhang mit der Schwere der AKI (20).
Die Verweildauer auf der Intensivstation war unter Initiation einer RRT bei Patienten mit AKI
signifikant hoher als bei Patienten mit AKI und ohne notwendiger RRT (24). Die
Vergleichbarkeit mit dem deutschen Gesundheitssystem ist jedoch nur limitiert méglich. Fiir
das Universitatsklinikum Regensburg zeigte Gocze et al. in einer Studie mit 891
Intensivpatienten im Zeitraum 2011 — 2013 eine signifikant ldngere Intensiv- und
Krankenhausverweildauer fiir Patienten mit AKI gegeniiber Patienten ohne AKI (18,6
gegeniiber 5,1 Tage und 23,8 gegeniiber 10,4 Tage). In einer Subgruppenanalyse wurde fiir das
Jahr 2013 ein signifikanter Unterschied der Behandlungskosten fiir einen Intensivpatienten mit

und ohne AKI von 24.842 € gefunden (25).

2.2.4 Outcome

Die Beschreibung des Outcomes nach einer AKI ldsst sich liber verschiedene Parameter
realisieren und soll einen Uberblick geben, kann jedoch nicht den Anspruch auf Vollstindigkeit
erheben. Die AKI ist assoziiert mit erhohter Mortalitdt. Susantitaphong et al. beschreiben in
einer Metaanalyse mit 110 Studien, die eine KDIGO-édquivalente AKI-Definition verwendeten,

eine gebiindelte Mortalitdt bei Erwachsenen mit AKI von 23,0% (95% CI; 21,3;24,8) und



Zunahme der Mortalitit bei hoheren Schweregraden (6). So konnten auch Zeng et al in ihrer
Studie eine Gesamtmortalitidt im Krankenhaus mit starker Variation je nach Schweregrad der
AKI (5,3% bei AKI Stadium 1, 13,4% bei AKI Stadium 2 und 35,4% bei AKI Stadium 3)
finden (8).

Fiir Intensivpatienten mit AKI lag die Gesamtmortalitdt im Krankenhaus laut der ,,FINNAKI
Studie* bei 25,6 % (95% CI; 23,0;28,2) (11) und nach Piccinni et al. bei 28,8%(26). Ohne AKI
war in diesen Studien eine Gesamtmortalitdt zwischen 10,2% (95% CI; 8,7;11,6) (11) und 8,1%
zu finden (26). Die AKI tritt bei kritisch kranken Intensivpatienten in der Mehrheit als
Komplikation einer schweren Krankheit, eines Traumas oder nach groem chirurgischem
Eingriff auf, weshalb die Abschétzung des Beitrages der AKI zur Mortalitit nicht einfach zu
evaluieren ist (7). Nach Anpassung an mogliche ,,Confounder* konnte die ,,AKI-EPI Studie*
zeigen, dass die AKI KDIGO Stadien 2 und 3 unabhingig mit erhohter Mortalitdt im
Krankenhaus assoziiert sind (AKI Stadium 2: OR 2.9 und AKI Stadium 3: OR 6.9)(2). Unter
Anwendung einer RRT bei AKI steigt die Mortalitdt an. Liborio et al. untersuchte die
Auswirkung der RRT auf die Mortalitét bei iiber 10.000 Intensivpatienten mit AKI und konnte
eine auf 32,0% gesteigerte Krankenhaussterblichkeit gegeniiber 10,4% bei Patienten ohne RRT
demonstrieren (27). Die Mortalitdt, die gemi3 dem Zeitpunkt der Initiierung einer RRT
geschichtet wurde, betrug nach Vaara et al. 33,1% bei Patienten mit frither (Tag 1-2), 39,8%
mit verzdgerter (Tag 3-5) und 53,5% mit spéter (ab Tag 6) Initiierung einer RRT (15). Eine
AKI ist nicht nur ein signifikanter Risikofaktor fiir die Entwicklung einer ,,Chronic Kidney
Disease” (CKD) bzw. einer ,,End Stage Renal Disease (ESRD) wie Coca et al. in einer
Metaanalyse beschreiben (28), sondern kann fiir die Entwicklung einer CKD bzw. ESRD
verantwortlich sein (29). Mit Schwere des Stadiums der AKI erhoht sich auflerdem das Risiko
fiir die Entwicklung einer CKD (28).

Fiir den Fall einer resultierenden oder einer progressiven chronischen Niereninsuffizienz bzw.
CKD mit Indikation zur intermittierenden RRT, liegt die Rate der RRT nach Delannoy et al. in
einer Studie mit iiber 200 Intensivpatienten, die eine AKI erlitten und deren Lebensqualitét
nach 6 Monaten untersucht wurde, bei 22% am Tag 28 und bei 12% jeweils nach 3 und 6
Monaten (30).

Die Lebensqualitdt bewerteten Delannoy et al. mit Hilfe des 36-Item Short Form Health Survey
(SF-36) Fragebogen und zeigten nach 6 Monaten eine signifikante Reduktion in jeder Domiéne,
ausgenommen der Sozialfunktion, im Vergleich zur Normalbevolkerung. Jedoch konnte ein
signifikanter Anstieg aller Doménen, auBgenommen des allgemeinen Gesundheitszustandes,

im Zeitraum zwischen 28 Tagen und 6 Monaten nach Einschluss bewiesen werden (30).



Morgera et al. befragten nach Entlassung 301 Patienten mit AKI und RRT zur Evaluation der
Lebensqualitit. 46% der Befragten gaben eine normale oder leicht reduzierte korperliche
Fitness an, 57% waren selbstversorgend und 69% der Befragten kehrten in das Berufsleben

zuriick (31).
2.3 Risikofaktoren

Eine AKI kann unter verschiedenen Umstdnden auftreten. Zu den wichtigsten Risikofaktoren
zdhlen Komorbidititen wie CKD, Diabetes mellitus, chronisch obstruktive
Lungenerkrankungen (COPD), dekompensierte Herzinsuffizienz und hoheres Lebensalter als
auch akutmedizinische Zustinde wie Sepsis, eine ndtige mechanische Ventilation, grofie
operative Eingriffe und hamodynamische Instabilitdt. Zudem erhoht die Exposition gegeniiber
nephrotoxischen  Substanzen und  Arzneimitteln wie  bspw. Cisplatin  oder
Rontgenkontrastmittel das Risiko flir die Entwicklung einer AKI. Verschiedene chirurgische
oder interventionelle MaBlnahmen wie die Applikation von Vasopressoren, Arzneimittel mit
positiv inotroper Wirkung, ein kardiopulmonaler Bypass, das Abklemmen der Aorta, eine
selektive renale Ischdmie, eine Reperfusion der Niere nach vorangegangener Ischémie,
Blutungskomplikationen oder die allogene Transfusion von Blutprodukten sind ebenfalls

wichtige Risikofaktoren (32).

2.4 Pathophysiologie und Atiologie der AKI

Die Ursachen der AKI sind multifaktoriell und bedingen meist nach einem priméren Event
verschiedene pathophysiologische Prozesse gleichzeitig oder nacheinander (33,34). Es sollen
hier nur beispielhaft mogliche Zusammenhénge betrachtet werden ohne nédher auf bestimmte
Faktoren einzugehen. Als zentraler Prozess der AKI kann eine inadidquate
Inflammationsreaktion, endotheliale Dysfunktion und ein Schaden im Tubulussystem
betrachtet werden. Hierbei spielen vor allem verschiedene inflammatorische Mediatoren,

Zellen und oxidative Prozesse eine wichtige Rolle (35).



2.4.1 Hamodynamische Instabilitét

Die systemische hdmodynamische Instabilitdit wéhrend eines chirurgischen Eingriffs
reprasentiert durch einen inaddquaten mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) ist assoziiert mit
der Entwicklung einer postoperativen AKI. So zeigten Walsh et al. in einer Studie mit iiber
30.000 Operationen eine signifikante Assoziation zwischen intraoperativer Hypotension (MAP
<55 mmHg) und erhéhtem Risiko fiir die Entwicklung einer AKI (36). Diese Studie schloss
allerdings keine Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen ein. Die ,, FINNAKI Studie* zeigte
eine Assoziation zwischen der Zeit unter relativer Hypotension und dem Auftreten einer AKI
(11). Jedoch stellt nicht nur die Verdnderung der renalen Perfusion alleine, sondern vielmehr
die Verdnderung der renalen Mikrozirkulation in verschiedenen Auspriagungen einen

relevanten Faktor fiir die Entwicklung einer AKI dar (37).

2.4.2 Mikrozirkulatorische Dysfunktion

Glomeruli und peritubuldre Kapillarnetzwerke, lokalisiert in Cortex und Medulla der Niere,
sind spezielle mikrozirkulatorische Strukturen, die eine Schliisselfunktion in der
Aufrechterhaltung der Homoostase der renalen Perfusion und damit der himodynamischen
Regulation und Funktion der Niere inne haben (38). Da die peritubulidren Kapillaren von den
efferenten glomeruldren Arteriolen abgeleitet werden, beeintrichtigt jede Storung des
glomeruldren Blutflusses die peritubuldre Perfusion (39). Gerade inflammatorische
Erkrankungen konnen in diesem System tiefgreifende mikrovaskuldre Storungen im Sinne
eines heterogenen Blutflusses hervorrufen, der wiederum zu Hypoperfusionen in diffusen
Regionen und kleinsten Ischdmien der Niere fiihrt (35). Die Oxygenierung des Nierengewebes
ist normalerweise gut reguliert. Der Sauerstoff wird nicht nur fiir die mitochondriale Produktion
von ATP bendétigt, sondern beispielsweise auch fiir die Produktion von Stickstoffmonooxid
(NO), das fiir die physiologische Kontrolle Nierenperfusion relevant ist. In der Sepsis wird das
Gleichgewicht zwischen diesen physiologischen Determinanten durch die entziindliche
Schadigung gestort. Dies kann zu einem abnormalen Niveau dieser Verbindungen fiihren und
pathogene Effekte wie Hypoxdmie oder oxidativen Stress durch reaktive Sauerstoffspezies
(ROS) hervorrufen. Diese Folge von Ereignissen kann eine Verschlechterung der renalen
Mikrozirkulation, eine reduzierte Sauerstoffversorgung und damit konsekutiv eine

Funktionsminderung bedingen (38).
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2.4.3 Endotheliale Dysfunktion

Das Endothel stellt eine natiirliche Barriere zwischen intra- und extravasalem Raum dar. Unter
physiologischen Bedingungen erfiillt es verschiedenen Funktionen zur Aufrechterhaltung der
Homdostase und Integritdt der endothelialen Barriere. Durch die Produktion von vasoaktiven
Substanzen, Stickstoffmonooxid (NO) und Prostacyclinen wird der Gefdfltonus von Arteriolen
und Venolen, die Mikrozirkulation, die glomerulédre Filtrationsrate und die Aggregation von
Thrombozyten beeinflusst (35). Die endotheliale Glykokalyx, bestehend aus Glykoproteinen,
Proteoglykanen und I6slichen Substanzen, ist eine Schliisselkomponente der endothelialen
Barriere (40) und bewirkt, durch regelmiBige Anordnung eine geringe Permeabilitit fiir
Makromolekiile wie Albumin oder andere endogene Molekiile (41). Eine endotheliale
Dysfunktion ist gekennzeichnet durch die Beeintrachtigung der endothelabhingigen
Vasorelaxation und eine erhohte Reaktivitit gegeniiber vasokonstriktiven Substanzen. Das
durch die endotheliale NO-Synthase (eNOS) produzierte NO verhindert im physiologischen
Zustand,  durch  direkte  vasodilatatorische = Wirkung und  Hemmung  der
Thrombozytenaggregation  sowie  Leukozytenaktivierung, = das  Entstechen = von
Gefafldysfunktionen. Eine Hemmung der eNOS-Aktivitit bewirkt die Progredienz einer
moglichen Organischdmie (40). Im Falle einer Sepsis kommt es nach Exposition gegeniiber
einer Vielzahl von systemischen Entziindungsmediatoren zum Verlust von Zell-Zell-Kontakten
und Dysfunktion der Glykokalyx und somit durch Verdanderung der Struktur des Endothels zur
Erhohung der Permeabilitit (35). Endothelzellen werden in Gegenwart von pro-
inflammatorischen-Zytokinen hyperaktiviert und durchlaufen strukturelle und funktionelle
Verdnderungen, die den septischen Prozess weiter unterstiitzen. Es kommt zur verstérkten
Produktion von Chemokinen und zur Verdnderung von Oberflichenmolekiilen, wie
beispielsweise einer erhdhten Expression von Adhédsionsfaktoren fiir Leukozyten. Dies fiihrt
zur gesteigerten Immigration von Leukozyten in die inflammatorische Region. Neutrophile
Granulozyten setzten nach ihrer Aktivierung und Immigration verschiedene Enzyme, NO und
ROS frei. Damit kommt es zu einem durch Leukozyten bedingten Schaden an Tubuluszellen

(42,43).

2.4.4 Bildung von Mikrothromben

Unter physiologischen Bedingungen vermindern Endothelzellen die Blutkoagulation durch

Interaktion mit dem Protein C und Thombomodulin. Die iibermédBige Aktivierung der
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Koagulation spielt eine zentrale Rolle in Bezug auf die Entstehung einer
Mikrozirkulationsstorung. Wéhrend einer inflammatorischen Reaktion ist die Produktion
solcher Faktoren jedoch reduziert, sodass eine verstirkte Koagulationsneigung zu finden ist.
Durch Apoptose von geschidigten Zellen wird die Gerinnungskaskade zusétzlich aktiviert. Das
Ungleichgewicht zwischen pro- und antikoagulativen Substanzen wird durch pro-
inflammatorische Zytokine zusitzlich verstirkt, sodass es zur vermehrten Bildung von
Mikrothromben und Verschluss von Kapillaren wéhrend einer Sepsis kommt. Zudem folgt

einer thrombotischen Schidigung meist die Immigration von Entziindungszellen (35).

2.4.5 Inflammation

Die Entziindungsreaktion und Rekrutierung von Leukozyten nach Epithelschddigungen werden
heute als wichtige Faktoren in allen Phasen der Endothel- und Tubuluszellschidigung
anerkannt. Die friihe Entziindungsreaktion, getriggert durch einen Tubulus- oder
Endothelzellschaden, ist gekennzeichnet durch die Adhésion von Leukozyten an das aktivierte
Gefaflendothel gefolgt von der Aktivierung und der Migration in das Interstitium der Niere
(34). So sind vor allem neutrophile Granulozyten, dendritische Zellen und natiirliche
Killerzellen (NK) eher proinflammatorisch aktiv, regulatorischen T-Zellen und bestimmten
Makrophagen wird eine moglicherweise protektive Wirkung zugeschrieben (44,45). Die
systemische Inflammationsreaktion spielt wahrscheinlich ebenfalls eine Rolle in der
Pathogenese der AKI (35). So zeigten Zhang et al. in einer Studie mit 960 Patienten eine
signifikante Assoziation zwischen den erhohten Konzentrationen von Interleukin 6 und 10 (IL-
6, I-10) nach kardiochirurgischen Eingriffen und der Entwicklung einer postoperativen AKI.
Fiir kritisch kranke Patienten mit schwerer Sepsis zeigten Chawla et al. und bei akutem
Lungenversagen (ARDS) Liu et al. ein signifikant erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer

AKI bei erhohten Konzentrationen von IL-6 (46,47).

2.4.6 Tubuluszellschaden

Sowohl mikrozirkulatorische Storungen als auch eine Exposition der Tubuluszellen gegeniiber
schidlichen Substanzen im Filtrat konnen zu einem Schaden an Zellen fiihren (35). Bei AKI
und schwerer Tubuluszellschiddigung werden die Apoptose und Nekrose der Tubuluszellen als

fiihrende Formen des Zelltodes angenommen (48). Unabhingig der exakten Atiologie
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manifestiert sich die Schiadigung der Tubulusepithelzellen als strukturelle und funktionelle
Verinderung der Zellen. Dazu zihlen unter anderem die Offnung von Tight Junctions, Verlust
der Zellpolaritit, Ablosung von der Basalmembran und Zellschwellung (35). Ebenso kommt es
zur Schidigung von Mitochondrien, die ein verstirktes Auftreten von ROS und Cytokinen und
damit eine Progression der AKI bewirkt (49). Tubuldre Schidigungen, unabhédngig von
glomeruldren Schéddigungen, sind assoziiert mit einem signifikanten Riickgang der
glomeruldren Filtrationsrate (GFR). So wird durch Zellschaden oder Dysfunktion die
Resorption von Natriumionen im proximalen Tubulus verringert, dadurch eine erhohte
Konzentration von Natriumionen an der Macula densa wahrgenommen und {iber das tubulire
glomeruldre Feedback eine Konstriktion der afferenten Arteriole mit konsekutiver Reduktion

der GFR vermittelt (35).

2.5 Therapieoptionen der AKI

Der aktuelle Versorgungsstandard der AKI basiert auf der Identifikation von Risikopatienten,
einer hdmodynamischen Optimierung, Vermeidung von Nephrotoxizitdt und der Anwendung
von Nierenersatzverfahren (RRT) (50). Risikopatienten sollten identifiziert werden und
idealerweise sollte durch Erkennung von Zellschiddigungen die Diagnose einer AKI moglichst
friih im Krankheitsverlauf gestellt werden, um Anpassungen im klinischen Management der
AKI und Schutzmafinahmen vornehmen zu konnen. Der Einsatz von Biomarkern kann eine
Moglichkeit zur Fritherkennung von Zellschdden darstellen (50,51). Die Identifikation von
Risikopatienten kann in eine frithere Erkennung und Diagnose, Vermeidung von potentiell
nephrotoxischen Arzneimitteln und besser informierte Entscheidungsfindung resultieren.
Jedoch birgt die Risikobewertung die Gefahr der Unterlassung von Untersuchungen oder
Behandlungen, die fiir potentiell nephrotoxisch gehalten werden und eigentlich von Vorteil fiir
den Patienten gewesen wéren. Dariiber hinaus liegen in den gingigsten Patientengruppen wie

fiir beispielsweise allgemeine chirurgische Patienten keine etablierten Risiko-Scores vor (50).

2.5.1 Strategien zur Pravention der AKI

Die Priavention der AKI sollte fiir Patienten mit Sepsis eine Optimierung der Himodynamik
beinhalten. Klare Vorgaben fiir einen optimalen mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) oder ein
Perfusionsziel fehlen jedoch (50). Hohere Druckwerte iiber 60 mmHg (MAP) beeinflussen in

der Frithphase der Sepsis die Nierenfunktion wahrscheinlich positiv (52). Die intravaskulare
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Applikation von Fliissigkeit wird kontrovers diskutiert. So ist sie bei Patienten mit
Volumenmangel essentiell notwendig, kann aber bei ausreichender intravaskulédrer
Flissigkeitsbilanz negative Folgen nach sich ziehen (50). Hjortrup et al. beschreiben bei
restriktiver Fliissigkeitsapplikation im Vergleich zur Standardtherapie eine mdgliche geringere
Progredienz der Schwere einer AKI (53). Die Optimierung der perioperativen Himodynamik
spielt bei chirurgischen Patienten ebenfalls eine Rolle zur Protektion der Nierenfunktion (50).
Die Vermeidung von nephrotoxischen Arzneimitteln hat hingegen zentralen Charakter (54). So
lassen sich bei Patienten mit hohem Risiko fiir die Entwicklung einer AKI folgende
Handlungsanweisungen ableiten (55):

= Nephrotoxische Substanzen soweit moglich absetzten

* Ausreichenden Perfusionsdruck und Volumenstatus sicherstellen

* Funktionelles himodynamisches Monitoring in Betracht ziehen

» Serumkreatinin und Urinausscheidung iiberwachen

» Hyperglykdmien vermeiden

= Alternativen zur Kontrastmittelgabe in Betracht ziehen

2.5.2 Management der AKI

Im Falle einer AKI sollte bei Hochrisikopatienten perioperativ und bei Patienten im septischen
Schock ein protokollbasierter Behandlungsplan fiir Parameter der Hamodynamik und
Oxygenierung eingesetzt werden. Die Korrektur eines Volumendefizits kann einen positiven
Effekt auf die Nierenfunktion haben und eine Progredienz der AKI vermindern (1). Eine
Volumeniiberladung ist als wichtiger Faktor bei kritisch kranken Patienten jedoch assoziiert
mit erhohter Mortalitdit (56). Die Wahl der Fliissigkeit fiir den Ausgleich eines
Volumenmangels wird kontrovers diskutiert. Die Empfehlung zur Verwendung von isotoner
kristalloider Losung resultiert aus dem Fehlen von Beweisen dafiir, dass kolloidale Losungen
fiir diesen Zweck iiberlegen sind und synthetische kolloidale Losungen eine AKI verursachen
konnen. Das Erreichen von individuellen Volumenzielen oder eine iiberméfige intravasalen
Applikation von Fliissigkeit bei Patienten, die einen grofvolumigen Ausgleich von
Flissigkeitsdefiziten bendtigen oder speziellen Patientengruppen (z.B.: bei Verbrennungen)
kann durch Anwendung von kolloidalen Losungen besser erreicht werden. Auch hypertone
oder hypotone kristalloide Losungen sind im Allgemeinen fiir individuelle Ziele (z.B.: bei
Hyponatridmie) auflerhalb der Volumenexpansion bestimmt (1). Fir Patienten ohne

hamorrhagischen Schock wird die Verwendung von isotoner kristalloider Losung anstelle von
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kolloidalen Losungen wie Stirke oder Albumin bei der initialen Behandlung zur Erhéhung des
intravaskuldren Volumens empfohlen (55). Bei Patienten mit Schock und Vasomotorenkollaps
wird die Verwendung von Vasopressoren in Verbindung mit Fliissigkeit empfohlen. Es ist nicht
bekannt, welches vasokonstriktiv wirksame Arzneimittel bei der Pravention oder Behandlung
von Patienten mit AKI und septischem Schock am wirksamsten ist (1). De Backer et al. konnten
zwar die Uberlegenheit von Noradrenalin gegeniiber Dopamin nicht beweisen, jedoch zeigten
sich bei Anwendung von Dopamin mehr arrhythmische Ereignisse und eine erhéhte Mortalitét
nach 28 Tagen im Falle eines kardiogenen Schockes als bei den Patienten die mit Noradrenalin
behandelt wurden (57). Bei Stadium 1 der AKI ist vorerst nicht-invasive Diagnostik
durchzufiihren und spéter erst invasive Diagnostik in Betracht zu ziehen. Fiir kritisch kranke
Patienten wird eine Insulintherapie mit dem Zielwert von 110-149 mg/dl (6,1-8,3 mmol/l)
Plasmaglukose empfohlen. Die Erndhrung des Patienten sollte moglichst enteral erfolgen und
eine Energiezufuhr von 20-30 kcal/kg Korpergewicht (KG)/Tag bei jedem Stadium der AKI
sicherstellen. Es sollte auf eine Proteinrestriktion verzichtet werden und die Gabe von 0,8-1,0
g/kg KG/Tag Protein bei nichtkatabolen Patienten ohne RRT bzw. 1,0-1,5 g/kg KG/Tag bei
Patienten mit RRT bzw. 1,7 g/kg KG/Tag Protein bei Patienten mit kontinuierlicher
Nierenersatztherapie (CRRT) sowie bei Hyperkatabolie erfolgen. Auf die Anwendung von
Diuretika zur Pravention und Behandlung einer AKI sollte verzichtet werden. Ausgenommen
hiervon ist die Behandlung einer Volumeniiberladung. AuBBerdem ist die Anwendung von
niedrigdosiertem Dopamin, Fenoldopam, atrialem natriuretischem Peptid (ANP) und
rekombinantem humanem (rh) IGF-1 zur Pravention oder Therapie einer AKI zu vermeiden.
Die Therapie einer Infektion sollte unter Verzicht auf Aminoglykoside erfolgen, solange
wirksame und weniger nephrotoxische Alternativen zur Verfiigung stehen. Falls eine
Applikation notig ist, sollte dies besser in lokaler oder topischer Art anstelle von intravendser
Gabe und vorzugsweise die Einmalgabe anstelle der Mehrfachapplikation durchgefiihrt
werden. Bei téglicher Einmalgabe iliber 48 h werden Spiegelkontrollen empfohlen. Die
Therapie systemischer Mykosen sollte unter Vorraussetzung gleicher therapeutischer
Effektivitdt mit azolhaltigen anitfugalen Arzneimitteln oder Echinokandinen anstelle von
Amphotericin B erfolgen. Vom Einsatz von N-Acetylcystein zur zur Privention der AKI bei
Patienten mit Hypotonie wird abgeraten. Im Stadium 2 der AKI sollten die
Medikamentendosierungen iiberpriift werden, eine Verlegung in den Versorgungsbereich einer
Intensivstation und die Anwendung eines Nierenersatzverfahrens erwogen werden (1,55). Die

Einfilhrung von elektronischen Frithwarnsystemen zusammen mit standardisierten
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Malinahmenbiindeln (AKI care bundles) zur Fritherkennung einer AKI kénnen das Outcome

von Patienten verbessern (58).

2.5.3 Initiation eines Nierenersatzverfahrens
Falls lebensbedrohliche Verdnderungen des Wasser-, Elektrolyt- oder Sdure-Basen-Haushalt
vorliegen, sollte unverziiglich ein Nierenersatzverfahren eingeleitet werden. Die Entscheidung
zum Beginn einer RRT sollte in Zusammenschau des gesamten klinischen Kontextes erfolgen,
der Verlauf von Laborwerten und Umstidnden, die durch eine RRT beeinflusst werden konnen,
miissen beriicksichtigt werden. Die Anlage des Dialysekatheters sollte ultraschallgesteuert nach
folgenden Priaferenzen durchgefiihrt werden:

= Rechte Vena (V.) jugularis

= V. femoralis

* Linke V. jugularis

= V. subclavia (dominante Korperseite)
Konsekutiv wird eine Rontgenaufnahme des Thorax nach Anlage und vor erstem Einsatz des
Katheters empfohlen. Die kontinuierliche RRT ist der intermittierenden RRT bei
himodynamisch instabilen Patienten, akuten Verletzungen des Gehirns, generalisiertem
Hirnddem oder anderen Ursachen fiir einen erhdhten intrakraniellen Druck vorzuziehen. Der
Dialysator solle mit biokompatiblen Membranen und bikarbonat- statt laktatgepufferten
Dialysierfliissigkeiten und Ersatzlosungen ausgestattet sein. Dies gilt insbesondere fiir
Patienten mit Leberversagen, Laktatazidose und Kreislaufschock. Es wird ein Dialysat-/Filtrat-
Volumen von 20-25 ml/kg KG/h beit CRRT empfohlen. Auflerdem sollte auf die Applikation
von Diuretika zur Verbesserung der Erholung der Nierenfunktion und Verkiirzung der RRT
verzichtet werden. Zur Antikoagulation wéhrend der Durchfiihrung einer RRT ohne erhdhtes
Blutungsrisiko oder gestorter Gerinnung ist, falls keine systemische Antikoagulation besteht,
unfraktioniertes dem niedermolekularen Heparin vorzuziehen. Bei kontinuierlicher RRT und
ohne Kontraindikationen wird die Anwendung der regionalen Zitratantikoagulation
vorgeschlagen. Es sollten die Therapieziele beziiglich Elektrolyt- und Sdure-Basen-Haushalt,
geloster Substanzen und Fliissigkeitshaushalt entsprechend den individuellen Bediirfnissen
erreicht werden. Bei intermittierender RRT sollte eine Kt/V von 3,9 pro Woche angestrebt
werden. Bei Erholung der Nierenfunktion in ausreichendem MaBe oder Anderung der
Therapieziele sollte die RRT beendet werden (1,55). Der beste Zeitpunkt zur Initiation einer
RRT wird ebenfalls kontrovers diskutiert. So konnten Shiao et al. in einer Studie mit

Intensivpatienten, die sich einem groflen abdominellen Eingriff unterzogen, eine erhdhte
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Krankenhausmortalitdt und eine erhohte Rate an CKD bei spéterer Initiation einer RRT im
Rahmen einer AKI im Vergleich zu frither Initiation feststellen. In dieser Studie fand die RIFLE
Klassifikation Anwendung. Die spéte Initiation einer RRT ist hier ein unabhéngiger Pradiktor
der erhohten Krankenhausmortalitidt (59). Im Gegensatz dazu zeigte die Studie ,,Artificial
Kidney Initiation in Kidney Injury* (AKIKI), die den friihen Beginn der RRT innerhalb von 6
Stunden nach Erreichen des KDIGO Stadiums 3 mit dem spéten Beginn, erst bei zusitzlicher
Indikation (wie z.B.: Anurie >72 Stunden) und Stadium 3 verglich, keinen signifikanten
Unterschied in der Mortalitét (60). Zarbock et al. konnten jedoch in der ELAIN-Studie mit 231
kritisch kranken Patienten und AKI, die den spéten Start einer RRT innerhalb von 12 Stunden
nach Diagnose einer AKI im KDIGO Stadium 3 mit dem frithen Start der RRT innerhalb von
8 Stunden nach Diagnose einer AKI KDIGO Stadium 2 verglich, einen signifikanten
Uberlebensvorteil und eine verbesserte renale Erholung bei friiher Initiation finden (61). Die
Ergebnisse eines Reviews mit 1084 Patienten zeigen, unter Verweis auf die geringe Qualitét
der Evidenz der eingeschlossenen Studien, eine geringere Mortalitdit und bessere renale
Erholung bei fritherer RRT, jedoch auch eine erhdhte Komplikationsrate (62). Die ,,frithe* als
auch die ,,spéte* Initiation der RRT beinhalten Vor- und Nachteile, die vor jedem Beginn einer
RRT abzuwédgen sind. Die beschriebene Heterogenitit der Studienergebnisse und die
unterschiedlichen Definitionen von ,,frither* oder ,,spéter* Initiation fiihren zur eingeschrankten
Vergleichbarkeit. Daher ist eine individuelle Entscheidung unter Beriicksichtigung des

klinischen Kontextes zu empfehlen (63).

2.6 Ziel der Arbeit

Es soll die Verteilung der in den ersten 7 Tagen nach operativen Eingriffen aufgetretenen AKI
im KDIGO Stadium 2 und 3 erfasst werden, deren Verteilung nach verschiedenen Arten von
Eingriffen festgestellt und perioperative Risikofaktoren identifiziert und weiter spezifiziert
werden. Aullerdem sollen die Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens, die Nierenfunktion
wiéhrend des Krankenhausaufenthaltes und bei der Entlassung sowie das Outcome evaluiert
werden. Zudem soll erfasst werden, welche prd- und postoperativen Parameter und deren
zeitlicher Verlauf mit der Entwicklung einer AKI verbunden sind. Es sollen Aussagen iiber die
Wirksamkeit von gegenwértigen Interventionen mdglich gemacht werden und die Erholung der
Nierenfunktion ndher betrachtet werden. Damit soll diese Arbeit bei postoperativen

Intensivpatienten die Entwicklung einer AKI genauer charakterisieren und die bisherige Liicke
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hinsichtlich dessen in der Literatur fiillen, da zum heutigen Zeitpunkt wenige Daten in der
Literatur existieren. Diese Evaluation dient auch als Grundlage fiir die historische
Vergleichsgruppe im Rahmen einer geplanten qualitativen Initiative zur Einfithrung der Nieren-

Biomarker gesteuerten AKI-Privention am Universitdtsklinikum Regensburg.

2.7 Fragestellung

Absicht dieser Arbeit ist es die AKI an einem chirurgischen Kollektiv unter intensivstationérer
Therapie zu untersuchen. Dazu sollen folgende grundlegende Fragen beantwortet werden:
e Welche Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer AKI sind abgrenzbar?
e Welche pri- und postoperativen Parameter und deren zeitlicher Verlauf sind mit der
Entwicklung einer AKI verbunden?
e Welche chirurgischen Eingriffe erhdhen das Risiko fiir die Entwicklung einer AKI?
e Wie beeinflusst die postoperative AKI das Outcome der Patienten?

e Wie stellt sich die Erholung der Nierenfunktion nach AKI dar?

3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine deskriptive und explorative retrospektive

Kohortenanalyse.

3.2 Definition der Acute Kidney Injury (AKI)

Die zweite internationale Konsensus Konferenz der Acute Dialysis Quality Initiative Group
(ADQI) entwickelte 2004 die ersten anerkannten Definitions- und Klassifikationskriterien,
genannt ,,RIFLE-Kriterien* (Akronym fiir Risk of Renal Dysfunction, Injury to the Kidney,
Failure of Kidney Function, Lost of Kidney Function und End Stage Kidney Disease). Bisher
limitierten verschiedene Definitionen den Vergleich von Studien zu Priavention und Therapie
der akuten Nierenschddigung (64). Durch die Konferenz erfolgte die Griindung des Acute
Kidney Injury Networks (AKIN), sowie der Vorschlag zur Bildung eines umfassenden
Begriffes - ,,Acute Kidney Injury (AKI)“. Dieser beinhaltet im Vergleich zum bisher
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verwendeten Terminus des akuten Nierenversagens (ARF) die Erkenntnis, dass eine Reduktion
der Nierenfunktion hdufig die Folge einer vorausgegangenen funktionellen oder strukturellen
Verinderung der Niere im Sinne einer Nierenschiidigung darstellt. Es folgte eine Uberarbeitung
der ,, RIFLE-Kriterien“ und 2007 die Publikation der AKIN-Klassifikation durch das Acute
Kidney Injury Network (65). Beide Definitionssysteme vereinte die 2012 publizierte Leitlinie
der Stiftung Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO-Leitlinie) (1), die in dieser
Arbeit zur Ermittlung und Schweregradeinteilung der AKI herangezogen wurde. Demnach

wurde die nachfolgende Definition der Stadien 1-3 verwendet.

Tabelle 1- Stadien der AKI

Stadium Serum Kreatinin Urinausscheidung

1 Erhohung um 1.5-1.9 -fachen Ausgangswert <0.5 ml/kg/h fiir 6-12 Stunden
Oder Anstieg > 0.3 mg/dl (=26.5 mmol/l)

2 Erh6hung um 2.0-2.9 -fachen Ausgangswert <0,5 ml/kg/h fiir =12 Stunden

3 Erhohung um 3,0 -fachen Ausgangswert <0.3 ml/kg/h fir >24 Stunden
Oder Anstieg > 4.0 mg/dl (= 353.6 mmol/l) Oder Anurie fiir >12 Stunden

Oder Initiation eines Nierenersatzverfahrens
Oder, bei Patienten <18 Jahre, Abfall der eGFR auf < 35 ml/min/1,73 m?

nach (1)

3.3 Patientenkollektiv

Es erfolgte die klare Festlegung von Inklusionskriterien, welche vollstindig erfiillt werden
mussten, sowie Exklusionskriterien, von denen jedes bei Erfiillen zum Ausschluss des Patienten
aus der Untersuchung fiihrte. Einschluss in die Studie fanden alle Patienten mit Vollendung des
18. Lebensjahres, die sich im Zeitraum des 01.10.2018 bis 31.03.2019 am Universitatsklinikum
Regensburg einem chirurgischen Eingriff unterzogen. Dieser Eingriff sollte eine Mindestdauer
von 4 Stunden (Beginn der andsthesiologischen Mallnahmen bis chirurgische Naht) erreichen
oder iberschreiten. AnschlieBend sollte, bei eingelegtem zentralen Venenkatheter und
transurethralen oder suprapubischen Blasenkatheter, eine intensivstationdre Aufnahme
erfolgen. Ausgeschlossen wurden Patienten, wenn im Zeitraum vor dem chirurgischen Eingriff
die Initiation eines Nierenersatzverfahrens notwendig war. Eine vorbestehende chronische

Niereninsuffizienz (mit eGFR < 15ml/min) oder im Zeitraum von 7 Tagen vor der Operation
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eingetretene AKI KDIGO Stadium 2 oder 3 fiihrte ebenso wie eine Schwangerschaft zum

Ausschluss.

3.4 Einflussgroflen

Die Auswahl der erhobenen EinflussgroBen richtete sich nach bekannten Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer AKI die bereits in der Literatur beschrieben sind (2,66—69), sowie nach

wichtigen pathophysiologischen Prozessen der AKI (35).

3.4.1 Préoperative Parameter

Es wurden die demografischen Daten Alter (zum Operationszeitpunkt), Geschlecht, Gewicht
(Kg) und der Body Mass Index (BMI) erhoben. Zur Ermittlung relevanter Vorerkrankungen
wurden die Items Koronare Herzkrankheit, chronische Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie,
Diabetes Mellitus, Leberinsuffizienz, Nikotin- und Alkoholabusus, chronische
Niereninsuffizienz bzw. verminderte glomeruldre Filtrationsrate unter 60 ml/min, eine
vorbestehende =~ Anwendung nierenschidlicher ~Medikation, chronisch  obstruktive
Lungenerkrankung (COPD), periphere Gefaflerkrankungen, zentrale GefdBerkrankungen und
eine vorliegende maligne Erkrankung erhoben. Damit soll eine Gruppenbildung ermdglicht
werden, um das Risiko fiir die Entwicklung einer AKI bei bestimmten Vorerkrankungen weiter
untersuchen zu konnen.

Zur Bildung von Ausgangswerten sowie zur Einschidtzung des klinischen Zustandes des
Patienten wurden die Konzentrationen der praoperativ bestimmten Laborparameter Albumin,
Hamoglobin und Kreatinin im Serum verwendet. Die glomeruldre Filtrationsrate wurde mittels
CDK-EPI-Formel abgeschitzt, um Erkenntnisse iiber die derzeitige Nierenfunktion zu erhalten.
Die Bestimmung des ASA Physical Status Scores erfolgte zur Evaluation des
Gesundheitszustandes vor der Operation, Abschitzung der postoperativen Mortalitét,

Komplikationsrate und Krankenhausverweildauer (70,71).

3.4.2 Parameter in Zusammenhang mit dem chirurgischen Eingriff

Zur Erfassung von Risiken, die in Zusammenhang mit der durchgefiihrten Operation stehen,
wurden neben der Operationszeit in den beiden Ausprigungen ,,Beginn der anésthesiologischen
Maflnahmen bis chirurgische Naht* und ,,chirurgischer Schnitt bis chirurgische Naht* auch die

verschiedenen Arten der Eingriffe erfasst. Dazu wurden die Eingriffe in gingige Gruppen
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unterteilt (siche Tabelle 2). Aullerdem wurde jede Operation entweder als Elektiv- oder

Notfalleingriff klassifiziert.

Tabelle 2 - Arten der operativen Eingriffe

Viszeralchirurgie Geféalchirurgie
Oberer Gastrointestinaltrakt Aorta

Pankreas Andere Gefille

Leber / Gallenblase

Kolorektal

Diinndarm

Multiviszerale Resection mit/ohne HIPEC
Transplantation

3.4.3 Postoperative Parameter

Fiir das Zeitfenster der intensivmedizinischen Akutversorgung wurden fiir den Aufnahmetag
zur Identifikation eines Hochrisikopatienten die Notwendigkeit einer Applikation von
vasokonstriktiv wirksamen Pharmaka, die einer invasiven mechanischen Ventilation, der

Oxygenierungsindex nach Horovitz (mmHg) und die Korpertemperatur (°C) evaluiert.

Fiir jeden der ersten sieben intensivmedizinischen Behandlungstage wurden identische
Parameter erfasst. Hierbei handelt es sich um die Vitalparameter Korpertemperatur (°C),
mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg) iiber 24 Stunden, sowie in den Bereichen <50 mmHg,
<65 mmHg, 65-80 mmHg und >80 mmHg, Fliissigkeitsausscheidung (ml/24 h) und
Urinvolumen (ml/24 h). AuBerdem wurden die Notwendigkeit der Applikation von
vasokonstriktiv wirksamen Pharmaka, deren Maximaldosis (mg/h), eine mechanische
Ventilation und die Anwendungsdauer (h), der Oxygenierungsindex nach Horovitz (mmHg)
und die Finlage eines Periduralkatheters eruiert. Zudem wurden die intravendse
Flissigkeitsapplikation (ml/24h), die Menge einer Transfusion von Blutprodukten (ml/24 h),
Gesamtdosis diuretisch wirksamer Pharmaka (mg/24 h) und ein moglicher Einsatz
nephrotoxischer Arzneimittel protokolliert (siehe Tabelle 3). Sowohl fiir den Aufnahmetag als
auch fiir die ersten sieben intensivmedizinischen Behandlungstage wurden die Konzentrationen
der in 3.4.1 beschriebenen Laborparameter im Serum und die geschitzte glomeruldre
Filtrationsrate bestimmt. Des Weiteren konnten der pH-Wert, die Laktatkonzentration (mg/dl)
und Glukosekonzentration (mg/dl) iiber die Ergebnisse der arteriellen oder vendsen

Blutgasanalyse festgestellt werden.
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Die tégliche Berechnung des etablierten Outcome-Scores ,,Simplified Acute Physiology Score
II“(SAPS 1I) zur Bewertung der Schwere einer Erkrankung sowie des ,,Sequential Organ
Failure Assessment Scores* (SOFA) zur Analyse von Organdysfunktionen bei Diagnose einer
AKI richtete sich nach den Empfehlungen von Gall et al.(72) sowie Vincent et al.(73). In den
SOFA Score gingen demnach fiir die Kategorie ,Respiratorisches System® der
Oxygenierungsindex nach Horovitz, fiir das ,,Zentrale Nervensystem* die Glasgow Coma
Scale, fiir das ,,Kardiovaskuldre System* der MAP bzw. der Einsatz von Vaspressoren, fiir die
,.Leberfunktion die Bilirubinkonzentration im Serum, fiir die ,Nierenfunktion die

Kreatininkonzentration im Serum und fiir die ,,Gerinnungsfunktion* die Thrombozytenzahl ein.

Im Falle eines protrahierten intensivmedizinischen Behandlungszeitraumes wurden am Tag 27
und 89 ein reduzierter Umfang an Items erfasst. Im anderen Falle einer Verlegung des Patienten
vor Ablauf des siebten postoperativen Tages in den normalstationdren Versorgungsbereich
wurde nach Verfiigbarkeit der Daten, bis zum Erreichen des siebten Tages nach der Operation,
ebenfalls ein verminderter Umfang an Items festgehalten. Durch dieses Procedere soll, bei sehr
differenzierter Lange der Aufenthaltsdauer im Bereich der Intensivstation, der Zeitraum von
sieben Tagen nach der Operation moglichst exakt wiedergegeben und alle dazu verfligbaren

Daten erhoben werden.

Tabelle 3 - Nephrotoxische Arzneimittel

Nephrotoxische Arzneimittel (Auswahl)

NSAR Aciclovir Lithium
Aminoglykoside (Bspw.: Gentamicin, Tobramycin)  Foscarnet andere Schwermetalle
Ampbhotericin B Zytostatika (Bspw.: Cisplatin)  Jodhaltige Rontgenkontrastmittel
Cyclosporin A Methotrexat Interferone

nach (74)

3.5 Zielparameter

Den primiren Endpunkt und damit die ZielgroBe der Untersuchung stellt das Auftreten einer
AKI Stadium 2 oder 3 innerhalb von sieben Tagen nach einem chirurgischen Eingriff dar.

Die sekunddren Endpunkte dienen zur Beschreibung und Erfassung des Outcomes zum
Zeitpunkt des Auftretens einer AKI im Stadium 2 oder 3 und bei Entlassung des Patienten.

Ebenfalls sollen mogliche Risikofaktoren vor dem Eintritt einer AKI und Komplikationen
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wiéhrend des Krankheitsverlaufes eruiert werden. Als sekundédre Endpunkte wurden neben dem
Auftreten einer AKI im Stadium 1, gegliedert in Organsysteme bestimmte Dysfunktionen
festgelegt. Dazu zdhlen im respiratorischen System die Notwendigkeit der Initiation einer
invasiven mechanischen Ventilation liber 24 Stunden bei gleichzeitigem Oxygenierungsindex
< 200 mmHg in mindestens zwei arteriellen Blutgasanalysen, oder die Initiation einer nicht-
invasiven Ventilation (NIV). Die mechanische Ventilation stellt nicht nur einen Risikofaktor
fiir das Auftreten einer AKI dar, sondern trigt auch zur Entwicklung einer AKI bei (75). Zur
Detektion einer kardiovaskuldren Dysfunktion wurden aufgetretene Arrhythmien jeder Art,
jede Anwendung von Arzneimitteln mit positiv-inotroper Wirkung und das Ereignis eines
Myokardinfarktes festgehalten. Hierbei spielen unter anderem das akute Kardio-renale
Syndrom (Typ 1), das akute Reno-kardiale Syndrom (Typ 3) und das sekundére Kardio-renale
Syndrom (Typ 5) eine interessante Rolle (76)(77). Die Sepsis, ein sekundirer Zielpunkt dieser
Arbeit, ist nicht nur der hédufigste Grund fiir die Entwicklung einer AKI bei kritisch kranken
Patienten (2), sondern auch Teil einer moglichen Pathophysiologie (78)(43). Die AKI ist
wiederum ein starker Pradiktor fiir die Krankenhaussterblichkeit bei chirurgischer Sepsis (79).
Patienten mit einem akuten Leberversagen entwickeln hiufig eine AKI (80), weshalb die
hepatische Dysfunktion einen weiteren sekundiren Zielpunkt darstellt. Zur Einschédtzung der
Erkrankungsschwere wurde auBlerdem die neurologische Dysfunktion als Reduktion der
Glasgow Coma Scale (GCS) <14 (81) und die Ereignisse eines aufgetretenen Delirs oder eines
zerebrovaskulédren Insultes registriert. Auch eine aufgetretene Infektion oder Nachblutung im

Operationsgebiet wurde als sekundirer Zielpunkt festgelegt.

Zur Abbildung des Outcomes wurden neben der Verweildauer im intensivmedizinischen
Versorgungsbereich und im Krankenhaus, die Mortalitdt inner- und aufBlerhalb des
Krankenhauses evaluiert. Zusitzlich wurde die Gesamtdauer der Anwendung von

mechanischer Ventilation und vasokonstriktiv wirksamen Arzneimitteln erhoben.

3.6 Datenerhebung

Zur Erhohung der Reliabilitdt wurde aus allen festgelegten Kriterien und Parametern ein
standardisierter Erhebungsbogen (Case Report Form) erstellt, der abgesehen von metrisch zu
erhebenden Parametern nur geschlossene Fragen enthielt. AuBBerdem wurde die Datenerhebung

hindisch in einem kurzen zusammenhidngenden Zeitraum durch eine Person (Autor)
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durchgefiihrt. Der Fragebogen wurde fiir jeden Patienten separat bearbeitet, anonymisiert und
liegt in Druckform vor. Die Daten wurden zeitnah in die elektronische Datenbank iibertragen

(82).

Die Kontrolle der Inklusions- und Exklusionskriterien erfolgte mittels Operationsprotokollen,
arztlichen Verlegungs- und Entlassungsbriefen aus der elektronischen Patientenakte (Fa.
SAP®) und dem Partnersystem LAURIS® (Fa. Roche) sowie anhand des klinischen
Informationssystems MetaVision® (Fa. iMDSoft® GmbH).

Die demografischen Daten wurden den Operationsprotokollen und der Anamneseerhebung bei
intensivstationdrer Aufnahme entnommen. Die drztlichen Verlegungs-und Entlassungsbriefe
dienten als Informationsquelle fiir relevante Vorerkrankungen und den Krankheitsverlauf
wiéhrend der intensivmedizinischen und normalstationdren Versorgung. Diese wurden der
elektronischen Patientenakte entnommen.

Zur Erfassung der im pridoperativen und postoperativen Zeitraum bestimmten Laborparameter
wurde die elektronische Patientenakte SAP® mit dem Partnersystem LAURIS® sowie das
klinische Informationssystem MetaVision® verwendet. Im Falle eines ldngeren praoperativen
Krankenhausaufenthaltes wurden fiir die Serumkonzentrationen der Laborparameter Albumin
und Himoglobin die vor der Operation aktuellsten Werte verwendet. Fiir die
Serumkonzentration von Kreatinin wurde in einem solchen Fall der vorausgegangene
Plateauwert als Ausgangswert ermittelt. Der ASA Physical Status Score wurde aus dem
jeweiligen Pramedikationsprotokoll der Abteilung fiir Anésthesiologie entnommen. Die
Operationsprotokolle dienten als Informationsquelle fiir alle Variablen in Zusammenhang mit
dem operativen Eingriff.

Fir die im postoperativen Zeitraum erfassten Parameter wurde das klinische
Informationssystem MetaVision® genutzt. Bei Korpertemperatur, mittlerem arteriellen
Blutdruck, Oxygenierungsindex, Laborparametern und Items der arteriellen Blutgasanalyse
wurden die in 24 Stunden im héchsten Mal3e pathologisch ermittelten Werte herangezogen. Der
Simplified Acute Physiology Score II und der SOFA Score wurden téglich mittels oben

genannter Software berechnet.

Die nachfolgend aufgefiihrten Zielpunkte wurden analog dem in 3.4.3 unten beschriebenen
Procedere fiir jeden der ersten sieben intensivmedizinischen bzw. normalstationdren
Behandlungstage erfasst, auch je nach Aufenthaltsdauer am Tag 28 und 89 nach der Operation,

sowie bei Entlassung des Patienten.
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Das Erreichen des primdren Endpunktes (siche 3.5) wurde, liber den gesamten
Untersuchungszeitraum, auf Grundlage der in 3.2 beschriebenen KDIGO-Kriterien iiberpriift.
Dazu wurde der zeitliche Verlauf der Kreatininkonzentration im Serum und die stiindliche
Harnausscheidung evaluiert. Als Bezugspunkt fiir die Urinausscheidung pro Stunde wurde das
ideale Korpergewicht herangezogen, da Thongprayoon et al. keinen signifikanten Unterschied
der 90-Tage-Mortalitit einer AKI, diagnostiziert basierend auf aktuellem oder idealem
Korpergewicht fand. Jedoch war die Spezifitit der auf idealem Korpergewicht basierten AKI-
Diagnose signifikant hoher als auf Basis des aktuellen Korpergewichts. So empfahlen
Thongprayoon et al. bei Studien, die Patienten mit AKI fiir eine medizinische Intervention oder
Diagnostik einschlieen, den Einsatz des idealen Korpergewichts (83).

Das Auftreten einer AKI im Stadium 1 wurde nach denselben Kriterien, wie oben bereits fiir
den priméren Endpunkt erldutert, in Zusammenschau mit den KDIGO-KTriterien erfasst. Eine
respiratorische Dysfunktion wurde durch tédgliche Revision der Ergebnisse von allen
Blutgasanalysen und dem Protokoll ,,Beatmung® erkannt. Fiir die Identifikation moglicher
Ereignisse wie Myokardinfarkt, Delir, zerebrovaskuldrem Insult, Infektion oder Nachblutung
im Operationsgebiet wurde die é&rztliche ,,Verlaufsdokumentation fiir jeden Tag, der
Krankheitsverlauf in den 4&rztlichen Briefen sowie die elektronische Patientenakte
herangezogen. Die Detektion von Arrhythmien erfolgte mit Hilfe der Dokumentationsfunktion
»Rhythmus®, der FEinsatz von positiv-inotrop wirksamen Pharmaka mit Hilfe des
,Medikamentenprotokolls* im klinischen Informationssystem MetaVision®. Eine hepatische
Dysfunktion wurde angenommen, falls ein dreifacher Anstieg bezogen auf den Ausgangswert
der Konzentrationen von Aspartat-Aminotransferasen (GOT) oder Alanin-Aminotransferasen
(GPT) oder der gesamten Bilirubinkonzentration zu verzeichnen war. Bei Diagnose einer
Sepsis bzw. eines septischen Schockes oder bei vermuteter bzw. bestétigter Infektion (Befunde
der Abteilung fiir Labordiagnostik/Mikrobiologie und Infektiologie) und Erhéhung des SOFA
Scores >2, wurde die Sepsis als erreichter sekundirer Endpunkt festgelegt. Die Glasgow Coma

Scale wurde tdglich mittels Software berechnet.

3.7 Statistik

3.7.1 Software

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software Statistical Package for the Social

Sciences Version 25.0 (IBM SPSS® Statistics GmbH).
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3.7.2 Analyse

Zur Lagebeschreibung von kategorialen Variablen wurde als Kennwert die absolute und
relative Haufigkeit angegeben. Bei metrischen Variablen wurde der arithmetische Mittelwert,
die Standardabweichung und das Maximum sowie Minimum (Range) bestimmt. Als
alternatives Lagemall wurde im entsprechenden Kontext, wie bspw. zur Angabe einer Zeitdauer
der Median angegeben. Statistische Signifikanz wurde beim Vorliegen eines p-Wertes <0,05
angenommen. Das Konfidenzintervall wurde bei 95% festgelegt. Die Priifung auf Bestehen
einer Normalverteilung erfolgte anhand des Shapiro-Wilk-Tests bzw. des Kolmogorov-
Smirnov-Tests und wurde unter Signifikanz mit einem p-Wert >0,05 als normalverteilt
angenommen. Fiir den Gruppenvergleich zweier Mittelwerte wurde, falls die Voraussetzungen
erfilllt waren, der ungepaarte t-Test und fiir den Fall einer Varianzinhomogenitit bei
unbalanciertem Design der Welch-Test verwendet. Dieser scheint bei heterogener Varianz dem
t-Test tiberlegen (84) und wird von manchen Autoren grundsitzlich empfohlen (85). Zur
Untersuchung der Unabhingigkeit von zwei oder mehr nominalen bzw. dichotomen Variablen
wurden fiir Gruppenvergleiche bei kategorial skalierten Variablen der Chi-Quadrat-Test nach
Pearson oder im Falle einer erwarteten Zellhdufigkeit unter fiinf der exakte Test nach Fisher
angewandt (86). Der U-Test nach Mann und Whitney wurde verwendet um die unabhingige
dichotome Variable (Erreichen des primdren Endpunktes) in zwei Gruppen zu vergleichen. Zur
weiteren Analyse wurden zudem multivariante Verfahren angewandt. Um mehrere Gruppen,
wie beispielsweise Patienten mit unterschiedlichen Stadien der AKI miteinander zu vergleichen
wurde unter Erfiillung der Voraussetzungen eine sog. ANOVA (engl. ,,Analysis of Variance*)
mit Messwiederholung eingesetzt. Aufgrund des klinischen Interesses an Auswirkungen von
Effekten iiber die Zeit hinweg betrachtet wurde die Zeit als Innersubjektfaktor angenommen.
Die ANOVA mit Messwiederholung als ein Omnibusverfahren wurde bei signifikantem
Ergebnis um post-hoc Tests ergdnzt, um paarweise Vergleiche zwischen den einzelnen
Gruppen vornehmen zu kénnen. Zur genaueren Darstellung des Outcomes der Patienten wurde
die Uberlebensanalyse nach Kaplan Meier angewandt. Korrelationen und damit die Stirke von
linearen Zusammenhingen zwischen zwei Variablen wurden durch Pearson-Produkt-Moment
Korrelationen evaluiert. Lineare Regressionsmodelle wurden zur Darstellung von
Zusammenhdngen zwischen zwei bzw. mehreren unabhidngigen Variablen und einer
abhédngigen Variable eingesetzt. Wenn die abhéngige Variable hingegen Kategorien enthielt

wurden logistische Regressionsmodelle herangezogen. Die weiterfiihrenden Analysen wurden,
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ausgenommen der deskriptiven Statistik, in Zusammenarbeit mit dem Zentrum fiir klinische

Studien des Universitétsklinikums Regensburg erstellt.

4 Darstellung der eigenen Untersuchungen

4.1 Basisdaten und Zielparameter

4.1.1 Basisdaten

Insgesamt wurden fiir die Studie 324 viszeral- und gefaBchirurgische Patienten mit
postoperativer Aufnahme auf die Intensivstation untersucht. Nach Priifung der Ein- und
Ausschlusskriterien konnten 153 Patienten (47,2%) inkludiert werden. Der haufigste Grund fiir
einen Ausschluss war eine zu kurze Operationsdauer (weniger als vier Stunden) bei 104
Patienten. 16 Patienten wurden aufgrund einer vorbestehenden Nierenersatztherapie, 13
Patienten bei schon eingetretener AKI im Stadium 2 oder 3 (innerhalb von 7 Tagen vor der
Operation) ausgeschlossen. Ebenfalls wurden 13 Patienten aufgrund eines fehlenden
zentralvenOsen Katheters exkludiert. 5 Patienten, die nicht in den intensivmedizinischen
Versorgungsbereich aufgenommen wurden und 5 weitere, die auBlerhalb des festgelegten
Zeitraumes operiert wurden, mussten ebenfalls ausgeschlossen werden. Letztlich wurden 4
Patienten bei chronischer Niereninsuffizienz mit einer GFR <15 ml/min, 3 Patienten ohne
Blasenkatheter und 2 Patienten, die das 18. Lebensjahr noch nicht vollendet hatten, exkludiert.
Auflerdem mussten, aufgrund einer unmdglichen Zuordnung der Eingriffsart 6 Patienten, die
sich weder einem viszeralchirurgischen noch einem gefafchirurgischen Eingriff unterzogen,

ausgeschlossen werden.

Das inkludierte Patientenkollektiv bestand zu 30,1% (n= 46) aus weiblichen und zu 69,9% (n=
107) aus ménnlichen Personen. Das mittlere Alter der Patienten lag bei 63,6 Jahren, wobei der
jingste Patient 25 Jahre und der é&lteste Patient 95 Jahre alt war. Die weiblichen Patienten
wogen im Durchschnitt 68,42 kg (SD 14,42 kg), bei einem errechneten BMI von
durchschnittlich 25,48 (SD 4,70). Die médnnlichen Patienten hingegen wogen im Mittel 86,17
kg (SD 20,58 kg) bei einem durchschnittlichen BMI von 27,15 (SD 5,72).
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Die pridoperativ. gemessenen  Laborparameter ergaben eine  durchschnittliche
Kreatininkonzentration von 0,90 mg/dl (SD 0,31 mg/dl) und eine errechnete GFR von 84,66
ml/min/1,73 m2 (SD 21,45 ml/min/1,73 m2). Fiir die Albuminkonzentration ergab sich ein
Mittelwert von 34,38 g/dl (SD 5,67 g/dl) sowie eine durchschnittliche
Hémoglobinkonzentration von 12,77 g/dl (SD 2,07 g/dl).

Die hiufigste Komorbiditit, die festgestellt wurde, war eine maligne Erkrankung bei 70,6 %
(n=108), gefolgt von einer arteriellen Hypertonie bei 49,7% (n= 76) der Untersuchten. Eine

nierenschidliche Vormedikation konnte bei 30 Patienten (19,6%) eruiert werden.

Abbildung 1 - Komorbidititen des Patientenkollektivs

Hiufigkeiten der Komorbiditiiten
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Die Evaluation des perioperativen Risikos anhand der ASA-Klassifikation ergab in 58,3 % (n=
88) der Fille das ASA Stadium 3 (Erkrankung mit deutlicher Beeintridchtigung). Nur bei 7,3%
(n= 11) der Patienten wurde eine lebensbedrohliche Erkrankung (ASA 4) klassifiziert. Allen
anderen Patienten (n= 52, 34,5%) konnte ein niedrigeres perioperatives Risiko (ASA 1 und 2)

zugeordnet werden.
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Abbildung 2 - Relative Haufigkeit des ASA-Scores bei Primedikationsuntersuchung

Haufigkeit ASA Score bei Primedikationsuntersuchung
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Uberwiegend wurden elektive Eingriffe (n= 139; 90,8 %) und deutlich weniger dringliche
Eingriffe (n= 14; 9,2%) durchgefiihrt. Die Operationsdauer (Beginn der Anésthesie - Naht)
betrug im Durchschnitt 397,31 Minuten (SD 116,25 min). Am hdufigsten waren Operationen
im Gebiet der Leberchirurgie in 35,3 % (n= 54) der Fille, gefolgt von kolorektalen Eingriffen
in 17% der Fille (n= 26) notwendig. Fiir die gefdBchirurgischen Eingriffe (17,7%; n= 27),
stellten Operationen an der Aorta mit 16 (10,5%) Féllen die groBte Gruppe dar.

Abbildung 3 - Verteilung der operativen Eingriffe

Verteilung der Eingriffsarten
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Bei Aufnahme der Patienten in den intensivmedizinischen Versorgungsbereich waren in 18,4
% (n= 28) der Fille eine mechanische Ventilation und in 63,4 % (n= 97) der Fille eine

Applikation von vasokonstriktiv wirksamen Arzneimitteln erforderlich.

Die Beurteilung der Organfunktionen anhand des addierten SOFA-Scores ergab zum
Aufnahmezeitpunkt im Mittel 4,13 Punkte (Min: 0; Max:12; SD: 2,34). Aufgeteilt in
Organsysteme, ergab die Evaluation der SOFA-Funktion des respiratorischen Systems bei den
meisten Patienten (84,2 %; n=128) keine Einschrdnkungen (0 Punkte). Jedoch litten 11,2 % (n=
17) der Untersuchten an einer Dysfunktion des respiratorischen Systems mit Werten des
Pa02/Fi02 < 300 mmHg. Die SOFA-Kategorie Nervensystem gab bei 86,2 % (n= 131) der
Patienten keinen Anhalt auf eine Dysfunktion. Im Rahmen des SOFA-kardiovaskuldren
Systems wurden bei 26,3 % (n=40) der Patienten mittlere arterielle Blutdruckwerte <70 mmHg
detektiert und dariiber hinaus bei 65,8 % (n= 100) mittlere bis hohe Dosen an Katecholaminen
zur Kreislaufunterstiitzung notwendig. Die Bilirubinkonzentration betrug bei 71,7 % (n= 109)
der Patienten < 1,2 mg/dl und ergab daher fiir die SOFA Kategorie Leber 0 Punkte im Score.
Anhand der Thrombozytenkonzentration wurden bei 20,4 % (n= 31) leichte (<150 x 103/ul)
und bei 2,6 % (n= 4) schwerste (<20 x 10°/ul) Einschrinkungen der SOFA-Gerinnungsfunktion
erfasst. Die SOFA-Nierenfunktion wurde bei den meisten Patienten (80,9 %; n= 123)
unvermindert und fir 17,1 % (n= 26) leicht eingeschrinkt (1,2 - 1,9 mg/dl
Kreatininkonzentration) dokumentiert. Die erste postoperativ durchgefiihrte Blutgasanalyse
ergab eine durchschnittliche Laktatkonzentration von 17,54 mg/dl (SD 13,83 mg/dl) bei einem
pH-Wert von 7,34 (SD 0,06). Die bei Aufnahme durchgefiihrte Blutentnahme ergab in der
Laborwertkontrolle einen Abfall der Albuminkonzentration auf durchschnittlich 23,96 g/dl (SD
5,58 g/dl) sowie der Hamoglobinkonzentration auf 11,16 g/dl (SD 1,85 g/dl). Die
Kreatininkonzentration stieg im Mittel leicht auf 0,97 mg/dl (SD 0,37 mg/dl) bei einer
geschitzten GFR von 80,64 ml/min (SD 22,38).
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Tabelle 4 - SOFA Score bei Aufnahme in den intensivmedizinischen Versorgungsbereich

Aufnahme Héaufigkeit (%), [n]

SOFA-Score 0 1 2 3 4
Respiratorisches System |84,2 [128] 4,6 [7] 10,5 [16] 0,7 [1] 0,0 [0]
Nervensystem 86,2 [131] 11,2 [17] 2,0 [3] 0,0 [0] 0,7 [1]
Kardiovaskuldres System|7,9 [12] 26,3 [40] 0,0 [0] 31,6 [48] 34,2 [52]
Leber 71,7 [109] 13,2 [20] 13,8 [21] 0,7 [1] 0,7 [1]
Gerinnung 71,1 [108] 20,4 [31] 4,6 [7] 1,3[2] 2,6 [4]
Niere 80,9 [123] 17,1 [26] 2,0 [3] 0,0 [0] 0,0 [0]

(%: Auferste Nachkommastelle gerundet, bei “5” aufgerundet, n: Absolute Haufigkeit/Anzahl, SOFA-Score: Sequential Organ
Failure Assessment Score mit Grad der Organdysfunktion 0-4)

4.1.2 Daten der ersten sieben postoperativen Tage des Gesamtkollektives

Betrachtet man die ersten sieben Tage nach der Operation, so waren Werte des mittleren
arteriellen Blutdruckes <65 mmHg schon bei 74,2 % (n=112) der Patienten innerhalb des ersten
Tages messbar. Noch niedrigere Werte von <50 mmHg wurden am haufigsten am dritten
postoperativen Tag bei 23,5 % (n= 16) der Patienten dokumentiert.

Bei 8,5 % (n= 13) der Untersuchten bestand am ersten Tag postoperativ die Indikation zur
mechanischen Ventilation bei einem durchschnittlichen Horovitz Index von 210 mmHg (SD 73
mmHg). Daraus resultierte eine mittlere Beatmungsdauer von 15,3 Stunden (SD 8,9 h) bezogen
auf den ersten Tag des Intensivaufenthaltes. Patienten mit einer Verweildauer von mindestens
7 Tagen auf der Intensivstation waren zu 15,8 % (n=3) am 7. Tag beatmungspflichtig bei einem

mittleren Horovitz Index von 351 mmHg (SD 71 mmHg).

Die Applikation von Blutprodukten war in 11,8 % (n= 18) der Félle innerhalb des ersten Tages
postoperativ notwendig. Die hochste Rate der Anwendung von Diuretika (Furosemid) war bei
65,4 % (n=100) der Patienten mit einer durchschnittlichen Gesamtdosis von 45,5 mg/24h (SD
77,6 mg/24h) am ersten postoperativen Tag zu verzeichnen und sank nur geringfiigig, jedoch
nie unter 48 % der Patienten ab. Mit durchschnittlich 73,0 mg/24h (SD 78,2 mg/24h) war am
6. Tag die Gesamtdosis maximal. Ebenfalls wurde eine nephrotoxisch bewertete Medikation
bei mindestens einem Viertel aller Patienten innerhalb von sieben Tagen postoperativ
festgestellt. Die Anwendung von vasokonstriktiv wirksamen Arzneimitteln war bei 47,7 % (n=
73) am ersten Tag mit einer durchschnittlichen Maximaldosis von 0,50 mg/h (SD 0,59 mg/h)
am haufigsten und mit sinkender Tendenz am fiinften postoperativen Tag bei nur noch 22,2 %

(n= 8) der Patienten am seltensten indiziert.
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Die niedrigste durchschnittliche Himoglobinkonzentration wurde mit 8,96 g/dl (SD 1,24 g/dl)
am vierten Tag gemessen, wobei eine Nachblutung innerhalb von sieben Tagen nur bei 2,6 %
(n= 4) der Patienten auftrat. Die maximale Kreatininkonzentration war mit durchschnittlich
1,10 mg/dl (SD 0,65 mg/dl) am zweiten postoperativen Tag feststellbar.

Im Mittel wurde den Patienten am ersten postoperativen Tag innerhalb von 24 Stunden 4127
ml (SD 1100 ml) Fliissigkeit appliziert, bei einer durchschnittlichen Urinausscheidung von
2725 ml/24 h (SD 1243 ml) ergab sich mit +619 ml (SD 1365 ml) eine positive Bilanz im
Fliissigkeitshaushalt. In den darauffolgenden Tagen konnten negative Bilanzen mit bis zu -777
ml/24 h (SD 1171 ml) registriert werden. Am siebten postoperativen Tag war eine
ausgeglichene Fliissigkeitsbilanz mit +52 ml/24 h (SD 1977 ml) feststellbar. Die Berechnung
des SAPS II Scores als prognostisches Scoringsystem ergab im Durchschnitt 28,40 Punkte (SD
9,92) fiir den ersten Tag und als Maximum 32,61 Punkte (SD 14,93) am fiinften Tag nach der
Operation. Weitere Details der deskriptiven Statistik ist den Tabellen sowie Abbildungen im

Anhang zu entnehmen.

4.1.3 Zielparameter

4.1.3.1 Primdrer Endpunkt

Das Auftreten einer ,,Acute Kidney Injury (AKI)* im Stadium 2 oder 3 innerhalb von sieben
Tagen nach einem chirurgischen Eingriff stellt den priméren Endpunkt der Studie dar. Diesen
erreichten 13,1 % (n=20) der Patienten.

Abbildung 4 - Primdrer Endpunkt: AKI KDIGO Stadium 2 oder 3 innerhalb von 7 Tagen

postoperativ
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9 Patienten (5,9%) erreichten am ersten Tag nach der Operation den primédren Endpunkt. Am
zweiten Tag nach der Operation erreichten mit 14 Féllen (9,2%) die meisten Patienten den
primédren Endpunkt, wobei sich darunter 6 Patienten befanden, die den primédren Endpunkt
erstmalig erreichten und 8 Patienten befanden, die den primédren Endpunkt auch schon einen
Tag vorher erreicht hatten. Eine AKI im Stadium 2 oder 3 trat postoperativ nach
durchschnittlich nach 2,35 Tagen (SD 2,06 Tage) auf. 6,5 % (n= 10) der Untersuchten
erreichten das AKI Stadium 3 und weitere 6,5 % (n= 10) erreichten hochstens das AKI Stadium
2 innerhalb von sieben Tagen, wobei immer das hochste jemals erreichte Stadium
beriicksichtigt wurde. Insgesamt war bei 40% (n= 8) der Patienten, die den priméaren Endpunkt
erreichten, die Etablierung einer Nierenersatztherapie wihrend der ersten sieben Tage des
intensivstationdren Aufenthaltes notwendig. Von den 20 Patienten, die den primédren Endpunkt

erreichten, verstarben 35,0% (n= 7).

Abbildung 5 - Gestapeltes Balkendiagramm: Stadien der AKI in den ersten 7 Tagen

postoperativ
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4.1.3.2 Sekunddre Endpunkte

Eine AKI im Stadium 1 trat innerhalb von sieben Tagen nach dem Eingriff bei 32,0 % (n= 49)
der Untersuchten auf. Von den 49 Patienten im Stadium 1 lieBen 17 Patienten eine Progression
der AKI in ein hoheres Stadium verzeichnen. Eine AKI im Stadium 1 trat nach durchschnittlich
1,43 Tagen (SD 1,73 Tage) auf. Die haufigsten Fille wurden mit 27 Patienten an Tag 1 nach
der Operation beobachtet.

Abbildung 6 - Hdufigkeit der AKI KDIGO Stadium 1 innerhalb von 7 Tagen
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Die Indikation zu Durchfilhrung einer Nierenersatztherapie stellte sich am ersten
postoperativen Tag schon bei 2 % (n= 3) und am zweiten Tag bei 2,6 % (n=4) aller Patienten.
Am héufigsten war jedoch am dritten postoperativen Tag bei 3,3 % (n= 5) ein
Nierenersatzverfahren notwendig, wobei sich hierunter nur ein neuer Fall und 4 Patienten, die
schon am Tag zuvor ein Nierenersatzverfahren erhielten, befanden.

Insgesamt war ein Nierenersatzverfahren bei 8 verschiedenen Patienten (5,2%) in den ersten
sieben Tagen nach der Operation notwendig, von denen 87,5% (n= 7) verstarben.

Die nachfolgenden Angaben beziehen sich jeweils auf die ersten sieben Tage nach der
Operation.

Bei 13,1 % der Intensivpatienten (n= 20) trat wéhrend der ersten 7 Tage postoperativ eine
respiratorische Dysfunktion, gekennzeichnet durch die Notwendigkeit einer mechanischen
Beatmung iiber mehr als 24 Stunden und einem Horovitz Index < 200 mmHg in mindestens

zwei Blutgasanalysen oder die Durchfiihrung einer nicht-invasiven Ventilation (NIV) auf.
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Kardiovaskuldre Dysfunktionen, definiert als kardiale Arrhythmien, Applikation von inotrop
wirksamen Arzneimitteln oder das Auftreten eines Myokardinfarktes waren in 23,5 % (n=36)
der Félle zu ermitteln. Wobei 33 Patienten (21,6%) Arrhythmien aufwiesen und 1 Patient einen
Myokardinfarkt erlitt. Im Patientenkollektiv, das sich keinem hepatischen oder bilidren Eingriff
unterzog, traten in 27,3% (n=27) der Fille hepatische Dysfunktionen im Sinne eines dreifachen
Anstiegs der Bilirubinkonzentration oder der Konzentrationen von Aspartat-Aminotransferasen
(GOT) oder Alanin-Aminotransferasen (GPT) auf. Der sekundidre Endpunkt Sepsis wurde von
14 Intensivpatienten (9,2%) erreicht. Infektionen im Operationsgebiet traten in 3,3 % (n=5)
der Félle auf. Wohingegen bei mehr als einem von 10 Patienten (11,8%, n= 18) eine
neurologische Dysfunktion, definiert als Reduktion der Glasgow Coma Scale (GCS) <14
Punkte oder dem Auftreten einer zerebralen Ischimie oder eines Delirs, zu ermitteln war.
Ausgenommen waren medikament0s sedierte Patienten. Ein neurologisches Delir war bei 7,8%

(n=12) der Untersuchten in den ersten sieben postoperativen Tagen zu beobachten.

4.1.3.3 Sekundire Endpunkte bei Entlassung

Die Verweildauer der Patienten auf der operativen Intensivstation betrug im Median 3 Tage
und innerhalb der Universitétsklinik 13 Tage (Mittelwerte: Intensivstation: 5 Tage (SD: 5
Tage), Klinik: 17 Tage (SD: 13 Tage)). In 25 Fillen wurden Patienten erneut auf eine
Intensivstation der Klinik aufgenommen. Falls Patienten wéhrend der Behandlung
beatmungspflichtig waren, wurden sie iiber durchschnittlich 3,08 Tage (SD 4,89 Tage) beatmet.
Insgesamt war die Anwendung von vasokonstriktiv wirksamen Arzneimitteln fiir
durchschnittlich 2,20 Tage (SD 3,37 Tage) notwendig. Wéhrend des Krankenhausaufenthaltes
verstarben 11 Patienten und lieS damit eine Krankenhausmortalitdt von 7,2 % beziffern. Im
weiteren Nachbeobachtungszeitraum, definiert als vom Tag der Krankenhausentlassung bis
zum Studieneinschluss verfiigbaren Patientendaten, konnten weitere 2 Todesfélle und damit
eine Gesamtmortalitit von 8,5% festgestellt werden. Der Zeitraum bis zum Eintreten des Todes
lag bei durchschnittlich 15,92 Tagen (SD 13,44 Tage) nach der Operation. Weitere Details der
deskriptiven Statistik sind fiir die Zielparameter des Gesamtkollektivs den Tabellen 22-25 im

Anhang zu entnehmen.
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4.2 Ergebnisse der Subgruppenanalyse

Fiir die weitere Auswertung wurden die beiden Gruppen ,,Patient erreicht den priméren
Endpunkt™ und ,,Patient erreicht den primdren Endpunkt nicht* gebildet, um die weiteren

Fragestellungen dieser Arbeit beantworten zu konnen.

4.2.1 Demographische Daten

Der Altersdurchschnitt fiir Patienten, die den priméaren Endpunkt erreichten, lag bei 70,8 Jahren
(SD 10,7 Jahre). Die ihn nicht erreichten waren im Mittel 62,53 Jahre (SD 12,78 Jahre) alt.
Damit waren Intensivpatienten mit einer AKI im Stadium 2 oder 3 signifikant &lter als die
Patienten ohne AKI im Stadium 2 oder 3 (p=0,007). Zwischen den Geschlechtern konnte kein
signifikanter Unterschied beziiglich eines erhohten Risikos fiir die Entwicklung einer AKI im
Stadium 2 oder 3 innerhalb von sieben Tagen nach der Operation gezeigt werden (p= 0,606).
Ebenfalls lieB sich kein signifikant erhhter BMI in der Gruppe, die den primédren Endpunkt
erreichten, feststellen (p= 0,088). Fiir das Erreichen mindestens eines sekundidren Endpunktes
konnte kein signifikanter Unterschied beziiglich Alter (p=0,594), Geschlecht (p=0,813) oder
BMI (p=0,448) gezeigt werden. Jedoch erreichten Frauen nach 1,29 Tagen (SD 0,76 Tage)
signifikant (p= 0,034) frither den primiren Endpunkt als Ménner mit 2,92 Tagen (SD 2,33
Tage). Ebenso erreichten dltere Patienten den primiren Endpunkt signifikant (p=0,037) frither

als jiingere.
4.2.2 Komorbidititen

Keine der untersuchten Vorerkrankungen war signifikant assoziiert mit einem erhdhten Risiko
fiir die Entwicklung einer AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb von sieben Tagen nach der
Operation.

Im Falle einer vorbestehenden Herzinsuffizienz erreichten 23,5% (n=4) der Patienten, ohne
Herzinsuffizienz jedoch nur 11,8% der Patienten den primédren Endpunkt. Hier ldsst sich zwar
eine Tendenz, jedoch kein signifikanter Unterschied (p= 0,175) des Risikos fiir das Erreichen
des primdren Endpunktes erkennen. Unter den Patienten, die an einer chronischen
Niereninsuffizienz mit einer GFR < 60 ml/min litten, konnte bei 26,3% eine AKI im Stadium

2 oder 3 festgestellt werden. Dies unterschied sich ebenfalls nicht signifikant (p= 0,067), aber
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mit deutlicher Tendenz von den Patienten ohne chronische Niereninsuffizienz, unter denen nur
11,2% den priméren Endpunkt erreichten. Es lag bei allen Patienten mit AKI im Stadium 2 oder
3 mindestens eine Komorbiditit vor, hingegen konnte bei den Untersuchten ohne
Vorerkrankung nie eine AKI in diesen Stadien beobachtet werden.

Mit steigender Anzahl an Erkrankungen stieg weder das Risiko fiir das Erreichen des priméren

(OR: 1,08; p=0,633), noch eines sekundiren Endpunktes (OR: 0,936; p=0,586) signifikant an.

4.2.3 Risikobewertung

4.2.3.1 ASA Physical Status Classification System

Unter den Patienten, die den primidren Endpunkt erreichten, wurde pridoperativ bei 85 % (n=
17) ein ASA-Score von mindestens 3 oder hoher vergeben. Es ist ein signifikanter
Zusammenhang (p=0.025) zwischen der Hohe des praoperativ vergebenen ASA-Scores und der
Entwicklung einer AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb von sieben Tagen nach der Operation

festzustellen.

4.2.3.2 SAPS II (Simplified Acute Physiology Score II)

Der nach Gall et al. berechnete SAPS II Score ergab bei Patienten, die keine AKI entwickelten,
durchschnittlich 26,94 Punkte (SD 9,04 Pkt.) bei Aufnahme auf die Intensivstation.

Fiir die Intensivpatienten, welche eine AKI im Stadium 2 erlitten, ergaben sich im Mittel 37,18
Punkte (SD 8,27 Pkt.). Falls das Stadium 3 erreicht wurde, erhohte sich die Punktzahl auf
durchschnittlich 43,6 (SD 13,76).

Die Hohe, des erstmals 24 Stunden nach Aufnahme des Patienten auf die Intensivstation
berechneten SAPS 11 Wertes, zeigt eine hoch signifikante Assoziation (p<0,001) mit einem
erhohten Risiko fiir das Auftreten einer AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb von sieben Tagen
nach der Operation (OR: 1,10; 95%-CI: 1,05 — 1,16). Ebenfalls zeigt sich ein signifikant
erhohtes Risiko (p=0.003) fiir das Erreichen mindestens eines sekundiren Endpunktes bei

hoheren SAPS 11 Werten (OR: 1,06; 95%-CI: 1,02 — 1,10).

Eine ANOVA Analyse ergab fiir hohere Werte des SAPS II Scores bei Aufnahme des Patienten
auf die Intensivstation signifikant hohere Schweregrade der entwickelten AKI (p<0,001). Der
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post-hoc Test demonstriert eine mittlere Differenz der SAPS II Werte von Patienten ohne einer
AKI und Patienten, die nachfolgend eine AKI im Stadium 3 bei Dialysepflichtigkeit
entwickelten, von 16,67 Punkten (95%-CI: 9,52- 23,82; p<0,001) und von Patienten im
Stadium 3 ohne Dialysepflichtigkeit von 10,17 Punkten (95%-CI: 2,89 — 23,23; p=0,126).
Intensivpatienten mit Stadium 2 der AKI wiesen im Mittel 10,37 Punkte (95%-CI: 4,30 — 10,44;
p=0,001) und Patienten im Stadium 1 der AKI 9,83 Punkte (95%-CI: 6,11 — 13,54; p<0,001)
mehr auf als die Kontrollgruppe ohne AKI. Der Vergleich der einzelnen Stadien der AKI

untereinander ergibt jedoch keinen signifikanten Unterschied.

Abbildung 7 - Mittelwerte des SAPS 1I-Scores bei Aufnahme auf die Intensivstation
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4.2.3.3 SOFA

Der SOFA Score wurde fiir die folgenden Analysen ohne die Punkte des renalen Systems
bewertet. In der primidren Endpunktgruppe war ein durchschnittlicher SOFA Wert von 5,2
Punkten (SD 2,12) bei Aufnahme des Patienten zu ermitteln. In der Kontrollgruppe ohne AKI
im Stadium 2 oder 3 lag dieser bei 3,72 Punkten (SD 2,11).

Patienten, die den primdren Endpunkt erreichten, zeigten bei einer mittleren Differenz von 1,48
Punkten (95%-CI: 0,48 — 2,48) signifikant hohere SOFA Werte bei Aufnahme als Patienten,
die ihn nicht erreichten (p=0,004).

Eine ANOVA Analyse ergab, dass Patienten in verschiedenen Stadien der AKI signifikant
unterschiedliche SOFA Werte aufweisen (p=0,021). Es ist eine Korrelation der Hohe des SOFA
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Scores bei Aufnahme mit hoheren Schweregraden der entwickelten AKI anzunehmen. Der
berechnete post-hoc Test zeigt den signifikanten Unterschied zwischen Stadium 3 bei
notwendiger RRT und der Kontrollgruppe ohne einer AKI (2,44; 95%-CI: 0,91- 3,96; p=0,002)
sowie ebenfalls gegeniiber der Patientengruppe mit AKI im Stadium 1 (2,31; 95%-CI: 0,67 —
3,96, p=0,006).

Abbildung 8 - Gruppenvergleich: Mittelwerte des SOFA Score (ohne renales System)

Mittelwerte SOFA Score (ohne renales System)
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In einer Subgruppenanalyse wurden die bereits beschriebenen Kategorien des SOFA Scores bei
Aufnahme des Patienten ndher betrachtet. Weder in der Kategorie ,,SOFA-zentrales
Nervensystem* (p= 0,878), ,,SOFA-Gerinnung* (p=0,487) noch in der Kategorie ,,SOFA-
Leber* (p= 0,489) konnten signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Stadien der
AKI und der erreichten Punktzahl der entsprechenden Kategorie festgestellt werden.

Im Gegensatz dazu korrelierte jedoch eine hdohere Punktzahl in der Kategorie ,,SOFA-
respriatorisches ~ System*“  und  damit  einhergehend die  schwerwiegendere
Oxygenierungsstorung, signifikant mit hoheren Stadien der entwickelten AKI (p=0,002).
Ebenso kann fiir die Punkte der Kategorie ,,SOFA-kardiovaskuldres System‘ und die damit
verbundene Dekompensation dieses Systems eine signifikante Korrelation zwischen erreichten
Punkten und héheren AKI Stadien bestdtigt werden (p=0,003).

Insgesamt betrachtet, unter Einbezug der Punkte in der Kategorie des ,,SOFA-renalen
Systems*, ergab sich bei im Krankenhaus verstorbenen Patienten schon wéhrend der Aufnahme

auf die Intensivstation ein um die mittlere Differenz von 2,41 Punkten (95%-CI: 1,01-3,81)
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signifikant erhohter SOFA Score gegeniiber den Patienten, die nicht verstarben (p=0,001) und
zeigt eine starke Assoziation zwischen der Hohe des SOFA-Scores und der

Krankenhausmortalitét.

4.2.4 Operative Daten

Die durchschnittliche Dauer des operativen Eingriffs (Beginn der Anésthesie — Naht) war mit
397,2 Minuten in der Gruppe, die keine AKI im Stadium 2 oder 3 entwickelten gegeniiber 398,4
Minuten in der primidren Endpunktgruppe nahezu identisch. Es konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden (p= 0,966). In gleicher Weise ergab sich dies fiir einen
Gruppenvergleich mit oder ohne Erreichen mindestens eines sekundidren Endpunktes
(p=0,645). Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Operationsdauer und der
Schwere einer entwickelten AKI im nachfolgenden Zeitraum kann nicht gezeigt werden (p=
0,438).

Nach einer Notfalloperation entwickelten innerhalb von sieben Tagen 28,6% (n=4) der
Patienten eine AKI im Stadium 2 oder 3, nach einem elektiven Eingriff hingegen nur 11,5%
(n=16). Es besteht jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der

Dringlichkeit des Eingriffs und dem Erreichen des priméren Endpunktes (p=0,071).

Zur weiteren Analyse wurden, aufgrund geringer Gruppengrofle, die beiden Kategorien
., Viszeralchirurgie* und ,,GefdBBchirurgie” gebildet und die verschiedenen Eingriffe gemal3
3.4.2 zugeordnet. Nach einem viszeralchirurgischen Eingriff trat die AKI im Stadium 2 oder 3
bei 13,5 % (n=17) und nach einem gefdBchirurgischen Eingriff bei 11,1% (n=3) der
Intensivpatienten auf. Es ldsst sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen fiir die Haufigkeit des Eintretens der AKI im Stadium 2 oder 3 ableiten (p=0,739). Im
Gegensatz dazu erreichten Patienten nach einem viszeralchirurgischen Eingriff mit 69,8%
(n=88) signifikant hdufiger mindestens einen sekundidren Endpunkt als Patienten nach einem
gefdlchirurgischen Eingriff (48,1%, n=13) (p=0,031).

Eine vorbestehende chronische Niereninsuffizienz (GFR <60 ml/min) beeinflusste lediglich in
der Gruppe der Viszeralchirurgie das Erreichen des primdren Endpunktes. Es erreichten
signifikant hdufiger Patienten mit dieser Vorerkrankung den primaren Endpunkt (57,1%; n=4)
als Patienten ohne (10,9%; n=13) (p<0,001). In der Gruppe der GefaBchirurgie zeigte sich dies

allerdings nicht (p= 0,681). Fiir alle anderen erfassten Komorbiditdten konnte weder in der
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viszeralchirurgischen noch in der gefa3chirurgischen Gruppe ein statistischer Einfluss auf das

Erreichen des primdren Endpunktes abgeleitet werden.

4.2.5 Laborparameter

4.2.5.1 Laborparameter und Blutgasanalyse

In beiden Gruppen wiesen mindestens die Hélfte der Patienten préoperativ pathologische
Albuminkonzentrationen im Serum auf (<3,5 oder >5,5 g/dl). Eine pathologische prioperative
Konzentration des Serumalbumins war somit kein signifikanter Risikofaktor (p=0,761) fiir das
Auftreten einer AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb von sieben Tagen nach dem Eingriff.
Préaoperativ bestimmte Hdmoglobinkonzentrationen waren in der Gruppe, die den priméren
Endpunkt erreichte, bei 45 % der Patienten (n=9) pathologisch (<12 oder >18 g/dl). In der
Vergleichsgruppe ohne AKI waren nur 31,6% der Patienten betroffen. Dennoch kann eine
pathologische Hamoglobinkonzentration vor der Operation nicht als signifikanter Risikofaktor

bestétigt werden (p=0,235).

Die Kreatininkonzentration und die geschétzte GFR waren priaoperativ deutlich seltener im
pathologischen Bereich bei Patienten, die den primédren Endpunkt nicht erreichten (Kreatinin
patholog.: 9,1%, n= 12) bzw. (GFR patholog.: 46,2%, n= 61), als bei Patienten innerhalb der
Endpunktgruppe (Kreatinin patholog.: 30%, n= 6) bzw. (GFR patholog.: 75%, n=15).
(Kreatinin <0,5 oder >1,3 mg/dl, GFR <90 oder > 140 ml/min/1,73 m2).

Sowohl die Kreatininkonzentration als auch die geschitzte GFR sind bei einer pathologischen
Verdanderung vor dem Eingriff signifikante Risikofaktoren fiir das Auftreten einer
postoperativen AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb von sieben Tagen (p=0,007; bzw. p=0,016).
Dies gilt im Falle der Kreatininkonzentration ebenfalls fiir das Erreichen mindestens eines
sekunddren Endpunktes (p= 0,028).

Die Differenz von préoperativen und postoperativen Laborparametern wurde anhand von
logistischen Regressionsmodellen an der Kreatininkonzentration und der GFR untersucht.

Ein Anstieg der Kreatininkonzentration nach dem Eingriff um 0,1 mg/dl erhoht signifikant das
Risiko fiir das Auftreten einer AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb der ndchsten sieben Tage um

1,04 (OR: 1,04; 95%-CI: 1,01- 1,06; p=<0,001). Hingegen reduziert sich das Risiko signifikant
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um 0,95 bei einem Anstieg der GFR nach der Operation um 1 ml/min/1,73 m2 (OR: 95%-CI:

0,92-0,98; p=0,005).

Abbildung 9 - Gruppenvergleich: Mittelwerte der Kreatininkonzentration im Serum
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Abbildung 10 - Gruppenvergleich: Mittelwerte der geschdtzten glomeruldren Filtrationsrate

Mittelwerte der geschiitzten GFR anhand CDK-EPI-Formel

100 ¢
90 |
80 |
70
60
50
40 t

87,14

84,52 gr6p 83.29

68,3
40,7

55.65 39,95

89,06 9247 906 8869

84,43

4293 4036 41,58

36,29 "

30
20
10 |

0 : : : :

GFR in ml/min/1,73m2

—

47,27

Préoperativ Aufnahme  Tag 1 Tag2
ICU

= Primirer Endpunkt erreicht

Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7

Primérer Endpunkt nicht erreicht

42



Die bei Aufnahme der Patienten in den intensivmedizinischen Versorgungsbereich bestimmten
Laborparameter ergaben in der Gruppe, die den primdren Endpunkt nicht erreichten, eine
durchschnittliche Laktatkonzentration von 16,3 mg/dl (SD 13,06 mg/dl) bei einem mittleren
pH-Wert von 7,35 (SD 0,06). Die Gruppe, die den primidren Endpunkt erreichte, zeigte
demgegeniiber eine erhohte mittlere Laktatkonzentration von 25,75 mg/dl (SD 16,24 mg/dl)
bei einem durchschnittlichen pH-Wert von 7,31 (SD 0,07).

Erhohte Laktatkonzentration > 18 mg/dl bei Aufnahme des Patienten ist hoch signifikant
assoziiert mit einem erhohten Risiko fiir das Eintreten einer AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb
von sieben Tagen postoperativ (p= 0.005). Dies gilt ebenfalls fiir das Erreichen mindestens
eines sekundédren Endpunktes im selben Zeitraum (p=0.029).

Je schwerer die Laktaterhohung bei Aufnahme war, desto signifikant (p=0.024) hoher waren
die entsprechenden Schweregrade einer entwickelten AKI innerhalb von sieben Tagen nach
dem Eingriff.

Falls innerhalb der ersten sieben Tage nach Aufnahme des Patienten mindestens eine
pathologische Konzentration > 18 mg/dl des Laktates festgestellt wurde, trat eine AKI im
Stadium 2 oder 3 signifikant haufiger auf (p<0,001). Ebenso wurde signifikant haufiger

mindestens ein sekundirer Endpunkt erreicht (p=0,027).

Abbildung 11 - Gruppenvergleich: Mittelwerte der Laktatkonzentrationen in der BGA
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Der intermittierend iiberwachte pH-Wert im Verlauf von sieben Tagen nach der Operation

korrelierte in einer ANOVA Analyse bei niedrigeren pH-Werten signifikant mit héheren
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Stadien der AKI (p<0,001). Dabei ergab der post-hoc Test signifikante Unterschiede zwischen
Patienten ohne einer AKI und Patienten mit einer AKI im Stadium 1, wobei diese einen um
durchschnittlich 0,02 (95%-CI: 0,004-0,03) niedrigeren pH-Wert aufwiesen als die die
Patienten der Kontrollgruppe (p= 0,012),

Das Stadium 2 unterschied sich hinsichtlich des pH-Wertes durchschnittlich um 0,03 (95%-CI:
0,01-0,06; p=0,005) und das Stadium 3 bei Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie um 0,10
(95%-CI: 0,08-0,13; p<0,001) von den Patienten ohne einer AKI. Der Vergleich innerhalb der
Stadien einer AKI zeigt ebenfalls einen signifikanten Unterschied des Stadiums 3 bei

Nierenersatztherapie und jedem anderen AKI Stadium der AKI (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5 - Durchschnittliche pH-Werte im Paarvergleich

| Mittlere Diff. Signifikanz 95%-CI

AKI 3 & RRT Keine AKI | 0,10 <0,001 0,08 -0,13
AKI'1 0,09 <0,001 0,06 - 0,11
AKI 2 0,07 <0,001 0,04 - 0,10
AKI 3 0,08 0,007 0,02-0,13

Abbildung 12 - Gruppenvergleich: Mittelwerte der pH-Werte in der BGA

Mittelwerte des pH-Werts in der Blutgasanalyse
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4.2.6 Vitalparameter
4.2.6.1 Mittlerer arterieller Druck (MAP)

Am ersten Tag nach der Operation lag der mittlere arterielle Blutdruck (MAP), gemessen iiber
24 Stunden zwar durchschnittlich bei 80,2 mmHg (SD 11,52 mmHg), jedoch traten bei 31,6%
der Patienten, die im Verlauf den primdren Endpunkt erreichten, mittlere arterielle
Blutdruckwerte <50 mmHg auf. In der Gruppe der Patienten, die den priméren Endpunkt nie
erreichten, kamen Werte unter <50 mmHg am ersten Tag nach der Operation bei nur 17,4% vor
(p= 0,208; o= 0,12). Fiir Werte <65 mmHg kann mit 94,7% gegeniiber 71,2% der Patienten
eine signifikante Haufung von niedrigen Blutdruckwerten in der Endpunktpunktgruppe erkannt
werden (p= 0,027; o= 0,18).

Uber den Zeitraum von sieben Tagen nach der Operation hinweg ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich des mittleren arteriellen
Blutdruckes (p=0,569). So lag dieser in der Endpunktgruppe bei durchschnittlich 82,2 mmHg
(SD 12,08 mmHg) und in der Gegengruppe bei 80,7 mmHg (SD 9,95 mmHg).

Allerding kann fiir das einmalige Auftreten einer Hypotonie mit Werten des MAP <50 mmHg
innerhalb des Zeitraumes von sieben Tagen nach der Operation ein hoch signifikanter
Zusammenhang (p<0,001) mit der hdufigeren Entwicklung einer AKI im Stadium 2 oder 3
gezeigt werden. Dabei waren in der Endpunktgruppe 65% aller Patienten und in der
Gegengruppe lediglich 25,56% der Intensivpatienten von derartigen Hypotonien betroffen.
Abbildung 13 - Gruppenvergleich: Hdiufigkeiten der Hypotonien mit MAP-Werten < 50

mmHg
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4.2.6.2 Fliissigkeitshaushalt

Das verabreichte Fliissigkeitsvolumen pro Tag iiber eine Woche hinweg unterschied sich nicht
signifikant zwischen der primédren Endpunktgruppe und den Patienten ohne einer AKI im
Stadium 2 oder 3 (p= 0,173). Ebenso ergab sich kein Zusammenhang hinsichtlich des
Erreichens eines sekunddren Endpunktes (p=0,189). Aufgrund des =zu geringen
Zusammenhanges kann kein Grenzwert fiir ein tiglich zu verabreichendes
Flissigkeitsvolumen, das protektiv gegeniiber dem Erreichen des primédren Endpunktes wire,
angegeben werden.

Im Gegensatz dazu wurde bei Patienten, die keine AKI im Stadium 2 oder 3 entwickelten, eine
signifikant hohere Fliissigkeitsausscheidung pro Tag erfasst. Das ausgeschiedene
Fliissigkeitsvolumen war mit einer mittleren Differenz von 1107 ml pro Tag im Durchschnitt
iiber sieben Tage signifikant hoher, als bei Patienten, die den primédren Endpunkt erreichten
(95%-CI: 542 — 1672; p<0,001). Ein Einfluss der Fliissigkeitsausscheidung auf das Erreichen

eines sekundédren Endpunktes war nicht zu ermitteln (p= 0,552).

In Zusammenschau der Ein- und Ausfuhrvolumina der gesamten Woche wurde eine kumulative
Bilanz bis zum Erreichen des primédren Endpunktes gebildet. Unter den Patienten, bei denen
eine kumulative negative Bilanz festgestellt wurde, erreichten lediglich 2,2% (n=1) den
primédren Endpunkt. Dies war signifikant seltener, als unter den Patienten mit einer positiven
kumulativen Bilanz, von denen 26,7% (n=16) eine AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb von
sieben Tagen nach der Operation entwickelten (p=0,001). Dies entspricht 80% aller Patienten,
die den primédren Endpunkt erreichten. Ein Zusammenhang zwischen der kumulativen Bilanz
und dem Erreichen eines sekundiren Endpunktes (p=0,075), sowie eine Auswirkung der Bilanz

auf die Mortalitdtsrate (p=0,117) kann nicht bestitigt werden.

4.2.6.3 Beatmung

Bei Ubernahme aus dem Operationssaal waren 30 % (n=6) der Intensivpatienten, die
nachfolgend eine AKI im Stadium 2 oder 3 entwickelten beatmungspflichtig. Jedoch konnte
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Notwendigkeit einer mechanischen Ventilation
bei Aufnahme zur Gegengruppe festgestellt werden (p=0,152). Hier waren 16,7% (n=22) der

Untersuchten beatmet.
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Die Indikation zur mechanischen Ventilation innerhalb der ersten sieben Tage nach dem
Eingriff wurde bei 45,0 % (n=9) der Patienten, die eine AKI 2 oder 3 in diesem Zeitraum
entwickelten, gestellt. In der anderen Gruppe war eine Beatmung bei nur 18,0 % (n= 24) und
damit deutlich seltener erforderlich (p= 0,016; o= 0,221). 4 Patienten, darunter ein Patient, der
den primédren Endpunkt erreichte, waren erstmals nach 7 Tagen beatmungspflichtig.

Es wurde ein Exakter Test nach Fisher (eine erwartete Zellhdufigkeit war kleiner als 5)
zwischen Patientengruppe (erreichter und nicht erreichter primirer Endpunkt) und der
Indikation zur Beatmung innerhalb der ersten sieben Tage nach der Operation berechnet.

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Notwendigkeit einer Beatmung
innerhalb der ersten 7 Tage und dem Erreichen des primédren Endpunktes festgestellt werden
(»=10,016; ¢ =0,221). Es ist zu erwédhnen, dass aufgrund der geringen Stichprobengrofie in
diesem Fall die Aussagekraft der Analyse geschwicht wird.

Die Beatmungsdauer betrug durchschnittlich 82,60 Stunden (SD 145,93 h) fir die
Intensivpatienten, die den primiren Endpunkt erreichten und im Mittel 31,63 Stunden (SD
86,79 h) fiir alle Untersuchten, die nie eine AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb dieses
Zeitraumes entwickelten. Ein Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu iiberpriifen, ob
sich die Beatmungsdauer in den beiden Gruppen unterschied. Es kann ein signifikanter
Unterschied der Beatmungsdauer zwischen Patienten, die eine AKI im Stadium 2 oder 3
innerhalb von sieben Tagen nach der Operation erlitten und denjenigen ohne eine AKI in diesen

Stadien, festgestellt werden (U= 61,500; Z=-2,515; p=0,011).

Abbildung 14 - Gruppenvergleich: Mittelwert der Beatmungsdauer in Stunden

Mittelwert der Beatmungsdauer (Stunden)

31,63

Primérer Endpunkt erreicht Primérer Endpunkt nicht erreicht
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4.2.6.4 Arzneimittel

a.) Nierenschéddliche Arzneimittel

Wihrend am ersten Tag nach dem Eingriff bei 40% (n=8) der Patienten, die in den
nachfolgenden Tagen eine AKI im Stadium 2 oder 3 entwickelten, eine Anwendung von
nierenschidlichen Medikamenten beobachtet wurde, so waren es in der Gruppe der Patienten
ohne eine AKI 2 oder 3 nur 23,3% (n=31). Ein Chi-Quadrat-Test wurde zwischen
Patientengruppe (erreichter und nicht erreichter primarer Endpunkt) und der Anwendung von
nephrotoxischen Arzneimitteln durchgefiihrt. Keine erwarteten Zellhdufigkeiten waren kleiner
als 5. Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Anwendung von
nephrotoxischen Arzneimitteln am ersten Tag nach der Operation und dem Erreichen des

primdren Endpunktes festgestellt werden ¥*(1) = 2,55; p=0,11; ¢ =0,12.

Abbildung 15 - Gruppenvergleich: Anwendung nephrotoxischer Arzneimittel an Tagen 1-7

Anwendung nephrotoxischer Arzneimittel fiir die Tage 1 -7 nach der

Operation
60%
50,00% 50,00%
50% [ 46,70% 46,20% 45,50%
S
= 40% 9
E 6 36,80% 35,10%
o 30,60% ] 30,40...
S 309 ] ]
@ 0% 25,60%
ﬁ 23,30% —
> 18,80%
F= 0, ’
% 20% 15,40%
™
10%
O% 1 1 1 1 1 1 ]
1 2 3 4 5 6 7
W Primarer Endpunkt erreicht @ Primarer Endpunkt nicht erreicht

Die mindestens einmalige oder auch mehrmalige Anwendung solcher Arzneimittel innerhalb
der ersten sieben Tage zeigt ebenfalls keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem

Auftreten der AKI im Stadium 2 oder 3 (p=0,085).
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b.) Diuretisch wirksame Arzneimittel

Eine Anwendung diuretischer Arzneimittel war bei 95 % (n=19) der Untersuchten, die den
primdren Endpunkt erreichten, schon innerhalb des ersten Tages nach der Operation notwendig.
In der Gruppe, ohne dem Auftreten einer AKI 2 oder 3, war dies bei nur 60,9 % (n=81)
erforderlich. Der Chi-Quadrat Test nach Pearson zeigt einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Anwendung der Diuretika und dem Auftreten einer AKI im Stadium 2 oder 3
innerhalb von sieben Tagen nach dem Eingriff (%*(1)=28,93;p=0,003; o¢=0,242).
Keine erwarteten Zellhdufigkeiten waren kleiner als 5.

Die einmalige oder auch mehrmalige Anwendung von Diuretika in den folgenden sieben Tagen
ergab ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang mit dem Erreichen des priméiren Endpunkts
(p=0,009). Ein weiterer signifikanter Zusammenhang konnte fiir das Erreichen mindestens

eines sekunddren Endpunktes gezeigt werden (p<0,001).

Ein Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu {iiberpriifen, ob sich die Tagesdosis an
Diuretika am ersten Tag nach der Operation in den beiden Gruppen unterschied. Die
Verteilungen der beiden Gruppen unterschieden sich voneinander, Kolmogorov-Smirnov (p<
0,05). Es gab einen signifikanten Unterschied zwischen der Diuretikadosis in mg/24h zwischen
Patienten, die innerhalb von sieben Tagen eine AKI im Stadium 2 oder 3 entwickelten und
Patienten ohne AKI in diesen Stadien (U =499,500; Z = -2,449; p=0,014).

Die mediane Gesamtdosis, die iiber 7 Tage hinweg appliziert wurde, betrug in der Gruppe der
AKI-Patienten 59,1 mg/24 h, gegeniiber 12,7 mg/24 h in der Gruppe ohne AKI. Es kann ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der medianen Dosish6he/24h in den ersten 7
postoperativen Tagen und dem Erreichen des primdren Endpunktes festgestellt werden
(p<0,001). Fiir das Erreichen mindestens eines sekundiren Endpunktes kann dies allerdings

nicht gezeigt werden (p=0,571).
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Abbildung 16 - Gruppenvergleich: Mediane der Gesamtdosis an Diuretika im Zeitverlauf

Mediane der Gesamtdosis an Diuretika im zeitlichen Verlauf
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c.) Vasokonstriktiv wirksame Arzneimittel

Bei Aufnahme auf die Intensivstation konnte unter den Patienten, die den primédren Endpunkt
erreichten, eine Anwendung von Vasopressoren in 95 % (n=19) der Félle festgestellt werden.
Ein berechneter Chi-Quadrat Test zeigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Patientengruppe und der Notwendigkeit einer Anwendung von Vasopressoren (y*(1) = 9,90; p=
0,002; ¢ = 0,254). Keine erwarteten Zellenhdufigkeiten waren kleiner als 5. Bei den Patienten,
die keine AKI im Stadium 2 oder 3 entwickelten, war eine Anwendung von diesen Pharmaka
bei 58,6% (n=78) und damit signifikant seltener notwendig.

Der Einsatz von Vasopressoren bereits bei Aufnahme der Patienten, war signifikant assoziiert

mit einer erhéhten Mortalitdt (p=0,009).

Die verabreichte Maximaldosis am ersten postoperativen Tag unterschied sich signifikant
zwischen den beiden Gruppen (U=204,00; Z=-2,96 p=0,002), unter Ausschluss der Patienten,
die keine vasoaktiven Arzneimittel erhielten. Die Verteilungen der beiden Gruppen
unterschieden sich signifikant voneinander, Kolmogorov-Smirnov (p< 0,05).

Unter Beriicksichtigung der Anwendung von Vasopressoren und der tdglichen Maximaldosis

zeigt ein logistisches Regressionsmodell fiir alle Patienten, dass eine Dosissteigerung um 0,1
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mg/h das Risiko eine AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb von sieben Tagen postoperativ zu
entwickeln um 1,52 erhéht (OR: 1,52; 95%-CI: 1,13 - 2,04; p= 0,006). Wobei die alleinige
Anwendung von Vasopressoren keine signifikante Rolle spielt (OR: 0,63; 95%-CI: 0,15 —2,62;
p=0,528) sondern erst durch Ermittlung der angewandten Dosen ein signifikant erhdhtes Risiko
fiir die Entwicklung einer AKI im Stadium 2 oder 3 gezeigt werden kann.

Das logistische Regressionsmodell konnte keinen statistisch signifikanten Einfluss der Dosis
oder der Anwendung auf das Erreichen eines sekundéiren Endpunktes zeigten (OR: 1,18; 95%-

CI: 0,9-1,54; p=0,221) bzw. (OR: 1,24; 95%-CI:0,54-2,84; p= 0,615).

Abbildung 17 - Gruppenvergleich: Mediane der Maximaldosis an Vasopressoren

Mediane der Maximaldosis an Vasopressoren im zeitlichen Verlauf
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d.) Transfusion von Blutprodukten

Die Transfusion von Blutprodukten war innerhalb von sieben Tagen nach der Operation bei 45
% (n=9) der Patienten, die den primédren Endpunkt erreichten, notwendig. In der anderen
Gruppe war dies deutlich seltener bei nur 19,5% (n=26) indiziert. Es kann ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der Notwendigkeit mindestens einer Transfusion
innerhalb von sieben Tagen und dem Eintreten einer AKI im Stadium 2 oder 3 in diesem

Zeitraum gezeigt werden (p= 0,012). Auch das héufigere Erreichen mindestens eines
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sekunddren Endpunktes war signifikant assoziiert bei einem Transfusionsbedarf innerhalb von

sieben Tagen postoperativ (p= 0,047).

4.2.7 Aufenthaltsdauer

Intensivpatienten, die eine AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb der ersten sieben Tage nach der
Operation entwickelten, wurden im Median 18 Tage (Mittelwert: 21,65 Tage; SD 17,10) im
Krankenhaus behandelt. Die mediane Aufenthaltsdauer im Bereich der Intensivstation betrug
dabei 6 Tage (Mittelwert: 9,80 Tage; SD 8,72). Patienten, die den primdren Endpunkt nicht
erreichten, wurden im Median 3 Tage (Mittelwert: 4,32 Tage; SD: 3,43) auf der Intensivstation
und 12 Tage (Mittelwert: 16,28 Tage; SD: 12,07) im Krankenhaus behandelt.

Die Krankenhausaufenthaltsdauer unterschied sich jedoch nicht signifikant zwischen den
beiden Gruppen (p=0,082).

Das Auftreten einer AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb von sieben Tagen postoperativ ist
jedoch signifikant assoziiert mit einer erhéhten Behandlungsdauer auf der Intensivstation
(p=0,012). Ebenfalls konnte gezeigte werden, dass das Erreichen mindestens eines sekundéiren
Endpunktes innerhalb von sieben Tagen postoperativ, statistisch signifikant assoziiert war mit
einer ldngeren Aufenthaltsdauer sowohl im Krankenhaus (p= 0,034) als auch auf der
Intensivstation (p<0,001).

Abbildung 18 - Gruppenvergleich: Aufenthaltsdauer im Median (ohne Ausschluss von

Patienten
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Es ist zu erwdhnen, dass von 20 Patienten, die den priméiren Endpunkt erreichten, 4 Patienten
schon innerhalb von 5 Tagen nach der Operation verstarben. Insgesamt verstarben sieben
Patienten aus dieser Gruppe. Es ist eine Verkiirzung der Aufenthaltsdauer durch ein friithzeitiges
Versterben und damit eine Beeinflussung der statistischen Auswertung in diesem Fall

anzunehmen. Deshalb miissen die folgenden Analysen getrennt ausgewertet werden.

a.) Patienten verstorben im Krankenhaus

Falls Patienten innerhalb der Klinik verstarben, wurden sie bei Erreichen des priméren
Endpunktes durchschnittlich 12,71 Tage (SD 13,85) im Krankenhaus und 10,29 Tage (SD
10,24) auf der Intensivstation behandelt. Hinsichtlich der Krankenhausverweildauer zeigt der
ungepaarte t-Test keinen signifikanten Unterschied zwischen der primiren Endpunktgruppe
und Patienten ohne AKI, t(9,00)= 0,13; p=0,899. Ebenfalls war kein signifikanter Unterschied
fiir die Behandlungsdauer auf der Intensivstation zwischen den Gruppen nachweisbar, t(9,00)=

0,22; p= 0,828.

b.) Patienten am Leben im Krankenhaus

Nach Ausschluss der versterbenden Patienten ergibt sich eine durchschnittliche
Behandlungsdauer von 26,46 Tagen (SD 17,19 Tage, Median: 21) im Krankenhaus und 9,54
Tagen (SD 8,22 Tage, Median: 6) auf der Intensivstation fiir Patienten, die den primiren
Endpunkt erreichten.

Der Welch-Test zeigt eine deutliche Differenz der durchschnittlichen Behandlungsdauer im
Krankenhaus zwischen der primédren Endpunktgruppe und den Patienten ohne einer AKI, die
jedoch knapp unter statistischer Signifikanz blieb. Wobei Patienten mit AKI 2 oder 3
durchschnittlich 10,1 Tage (95%-CI: 0,43 — 20,6) langer in der Klinik behandelt wurden als
Patienten ohne AKI, (t(13,24)=-2,07; p= 0,059).

Fiir die Behandlungsdauer auf der Intensivstation ergibt der Welch-Test einen signifikanten
Unterschied zwischen Patienten mit AKI im Stadium 2 oder 3 und Patienten ohne AKI, wobei
die Patienten der priméren Endpunktgruppe durchschnittlich 5,45 Tage (95%-CI: 0,47 — 10,44)
langer auf der Intensivstation waren, als die Patienten ohne AKI, (t(12,27)= -2,38; p=0,034).
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4.2.8 Outcome

4.2.8.1 Mortalitdt

Die Mortalitdtsrate im Krankenhaus betrug 7,2% innerhalb des Gesamtkollektives. Von 11
verstorbenen Patienten erreichten 7 den primédren Endpunkt. Daraus ergibt sich in der Klinik
eine Sterberate von 35 % innerhalb der Endpunktgruppe und 3,0 % (n= 4) innerhalb der Gruppe,
die den primiren Endpunkt nicht erreichte. Genauer betrachtet verstarben unter Patienten ohne
einer AKI (innerhalb von sieben Tagen postoperativ) 1,98% (n=2 von 101), 6,25% der
Patienten mit AKI im Stadium 1 (n=2 von 32) und 17,31% der Patienten {iber alle AKI-Stadien
(1,2 u.3) hinweg betrachtet (n=9 von 52) wiihrend des Klinikaufenthaltes. Uber den gesamten
Nachbeobachtungszeitraum hinweg wurden 13 Todesfille registriert (8,5% aller Patienten),

darunter waren 6 Patienten ohne eine AKI 2 oder 3.

Das postoperative Auftreten einer AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb von sieben Tagen ist
statistisch signifikant assoziiert mit einer erhohten Mortalitdit sowohl im Krankenhaus
(p<0,001), als auch dariiber hinaus betrachtet (p<0,001).

Abbildung 19 - Gruppenvergleich: Krankenhausmortalitdt

Mortalitiat im Krankenhaus
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Wohingegen anhand des exakten Testes nach Fisher fiir das Erreichen mindestens eines
sekunddren Endpunktes postoperativ im Zeitraum von sieben Tagen kein statistisch

signifikanter Zusammenhang fiir eine erhohte Mortalitit nachgewiesen werden kann (p=0,099;

54



¢ =0,146) (eine erwartete Zellenhdufigkeit war kleiner als 5). Alle Patienten mit einer AKI im
Stadium 2 oder 3, die innerhalb von sieben Tagen postoperativ auftrat, erreichten auch
mindestens einen oder mehrere sekunddre Endpunkte. Deshalb wurden fiir die Priifung des
moglichen Zusammenhanges einer erhohten Mortalitdt bei Erreichen von sekundéren
Endpunkten, unabhéngig einer AKI im Stadium 2 oder 3, diese 20 Patienten aus der ndchsten
Analyse ausgeschlossen. Der berechnete exakte Test nach Fisher konnte keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen Mortalitidt und Erreichen mindestens eines sekundidren Endpunktes
nachweisen (p=1,00; ¢ =0,051), wenn nur Patienten ohne eine AKI 2 oder 3 betrachtet wurden.
Demnach ist davon auszugehen, dass sowohl alleine die AKI im Stadium 2 oder 3, als auch
eine Kombination mit den simultan erreichten sekundidren Endpunkten, verantwortlich sein

kann fiir eine erhohte Sterblichkeitsrate.

Ein Log Rank Test wurde durchgefiihrt, um Unterschiede in den Uberlebensverteilungen fiir
Patienten mit und ohne AKI im Stadium 2 oder 3 zu identifizieren. Die Uberlebensverteilungen
fiir beide Gruppen waren signifikant unterschiedlich (y? = 12,494; p < 0,001).

Die mediane Uberlebenszeit, nach der vorangegangenen Operation, bei Auftreten einer AKI im
Stadium 2 oder 3 innerhalb von 7 Tagen betrug 37 Tage (95%-CI: 20,9-53,1). Die mediane
Uberlebenszeit ohne Erkrankung konnte aufgrund der zu geringen Anzahl an Todesfillen in
dieser Gruppe nicht bestimmt werden, jedoch betrug der kumulierte Anteil der Uberlebenden
am 28. Tag nach der Operation geschétzt noch 87,3% (SEM 6,8%).

Abbildung 20 - Uberlebensanalyse nach Kaplan Meier
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4.2.8.2 Sekunddire Endpunkte

Das bereits erwihnte simultane Erreichen von sekundédren Endpunkten und dem Auftreten einer
AKI 2 oder 3 zeigt sich in den folgenden Analysen eindriicklich. Falls bei Aufnahme bereits
eine AKI im Stadium 1 bestand, und somit ein sekunddrer Endpunkt erreicht wurde,
entwickelten 41,2% (n=7) dieser Patienten eine AKI im Stadium 2 oder 3 in den nachfolgenden
sieben Tagen. Dies war signifikant hiufiger als unter den Patienten, die von keiner AKI bei
Aufnahme betroffen waren (p<0,001). Damit ergibt sich bei Bestehen einer AKI im Stadium 1
zum Zeitpunkt der Aufnahme eine OR von 7,83 im weiteren Verlauf eine AKI im Stadium 2
oder 3 zu entwickeln.

Eine kardiale Dysfunktion trat bei 70% (n=14) aller Patienten mit AKI Stadium 2 oder 3 auf
und war damit der am hiufigsten erreichte sekundédre Endpunkt. In der Vergleichsgruppe waren
es lediglich 16,5% (n=22) der Patienten. Der berechnete exakte Test nach Fisher (eine erwartete
Zellenhdufigkeit war kleiner als 5) legte einen statistisch hoch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen dar (p<0,001; ¢ = 0,425).

Wihrend in der primdren Endpunktgruppe 35% (n=7) der Patienten eine respiratorische
Dysfunktion innerhalb von sieben Tagen erlitten, waren es in der Gruppe ohne AKI 2/3 nur
9,8% (n=13) und damit ein statistisch signifikanter Unterschied nachweisbar (exakter Test nach
Fisher; p= 0,006; ¢ = 0,252).

Eine Sepsis trat in der Vergleichsgruppe nur in 3% (n=4) der Félle auf. In der priméren
Endpunktgruppe dagegen erlitten die Hélfte aller Patienten (n=10) eine Sepsis (p<0,001; ¢ =
0,549).

Nach dem Ausschluss von Patienten, die sich einem hepatischen Eingriff unterzogen, konnten
bei ebenfalls 50% eine Dysfunktion der Leber in der AKI Gruppe festgestellt werden. In der
Vergleichsgruppe waren nur 9,1% der Intensivpatienten betroffen (p= 0,004; ¢ = 0,393).

Fir das Erleiden einer neurologischen Dysfunktion zeigte Fishers exakter Test einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,016; ¢ =0,219) bei einer Haufigkeit von
30% (n=6) unter den AKI-Patienten gegeniiber 9% (n=12) unter denen ohne eine AKI in diesen
Stadien.

Sowohl fiir eine postoperative Nachblutung (p=0,083; ¢ = 0,179), als auch fiir eine Infektion
im Operationsgebiet konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ermittelt
werden (p=0,509; ¢ =0,038).

Eine hohere Anzahl an erreichten sekunddren Endpunkten (31 verschiedenen sekundire

Endpunkte beriicksichtigt) korreliert laut ANOVA Analyse signifikant mit einem hdheren
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Stadium der entwickelten AKI (p<0,001). Der post-hoc Test zeigt bei Patienten mit AKI im
Stadium 2 durchschnittlich 3,4 erreichte sekundidre Endpunkte und damit eine signifikant
hohere Anzahl gegeniiber Patienten ohne einer AKI mit durchschnittlich 1,3 erreichten
sekunddren Endpunkten (2,09; 95%-CI: 0,48 — 3,71; p= 0,012). Ebenfalls war bei erreichtem
AKI Stadium 3 und notwendiger RRT gegeniiber allen anderen Stadien der AKI und gegeniiber
Patienten ohne AKI eine signifikant hohere Anzahl an erreichten sekundidren Endpunkten
feststellbar (sieche Tabelle 5). Durchschnittlich lagen bei diesem Stadium 12,25 erreichte
sekunddre Endpunkte vor. Fiir die Analysen wurden 31 sekunddre Endpunkte in die
Berechnungen einbezogen.

Tabelle 6 - Anzahl der erreichten sekunddren Endpunkte im Paarvergleich

| | Mittlere Diff. Signifikanz 95%-CI

AKI 3 & RRT Keine AKI | 10,94 <0,001 9.15- 12,74
AKI 1 10,06 <0,001 8,13 - 11,99
AKI 2 8,85 <0,001 6,54 - 11,16
AKI 3 11,25 <0,001 739-15,11

4.2.8.3 Dialyse

Die Notwendigkeit zur Durchfiihrung einer Nierenersatztherapie ergab sich bei 40% (n= 8)
aller Patienten, die den primédren Endpunkt erreichten, innerhalb von sieben Tagen nach der
Operation. Die Mortalitit bei Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie innerhalb der ersten
Woche lag unter den Patienten mit AKI Stadium 2 oder 3 bei 75% (n=6). Damit zeigt sich bei
Initiation einer Dialyse eine signifikant erhohte Mortalitdt (p<0,001).

4.2.9 Erholung der Nierenfunktion

Um die Erholung der Nierenfunktion analysieren zu kdnnen, wurde die Unterscheidung in eine
partielle Erholung und eine totale Erholung festgelegt. Es werden nur Patienten beriicksichtigt,
die eine Einschriankung der Nierenfunktion im Sinne einer AKI im Stadium 2 oder 3 erlitten
haben. Die partielle Erholung beschreibt dabei eine Verbesserung der Nierenfunktion nach
vorangegangener Einschrinkung und das Erreichen eines geringeren, also niedrigeren Stadiums
der Acute Kidney Injury als zuvor. Dazu zdhlen wie folgt eine Verbesserung ausgehend vom

Stadium 3 zu den Stadien 2 oder 1 sowie die Verbesserung ausgehend vom Stadium 2 zum
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Stadium 1. Ebenso gilt, bei vorangegangener Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie, die
Verbesserung hin zu jedem AKI Stadium ohne Nierenersatztherapie als partielle Erholung.
Von einer totalen Erholung wird ausgegangen, sobald keine AKI mehr feststellbar ist und zuvor

das Ausgangsstadium AKI 3 oder 2 bestanden hatte.

Eine partielle Erholung konnte bei 11 Patienten (55%) innerhalb der ersten sieben
postoperativen Tage festgestellt werden. Darunter befanden sich 6 Patienten ausschlieBlich mit
einer partiellen Erholung und 5 Patienten mit einer totalen Erholung.

Eine totale Erholung war demnach innerhalb von sieben Tagen postoperativ lediglich in 25%
der Fille nachweisbar (n=5). Insgesamt konnte bei 45% der Patienten (n=9) keinerlei Erholung
der Nierenfunktion wéihrend der ersten sieben postoperativen Tage festgestellt werden.

Abbildung 21 - Erholung der Nierenfunktion innerhalb von sieben Tagen postoperativ

Erholung der Nierenfunktion (innerhalb 7 Tage)
80% 75%
70% |
60% | 55%

50% 45%

=300 | 25%
20% |

10% |
0% 1 J

Partielle Erholung Totale Erholung

Haufigkeit in Prozent (%)
5
X

OJa MENein

Am 3. und 4. postoperativen Tag erholte sich die Nierenfunktion bei 6 von 11 Patienten partiell
und damit an diesen Tagen am hdufigsten. Die totale Erholung lieB sich am héiufigsten am

siebten postoperativen Tag feststellen.

Unter Betrachtung des gesamten Patientenkollektives wiesen die Intensivpatienten mit AKI im
Stadium 2 oder 3, deren Nierenfunktion sich nicht erholte, eine statistisch signifikant ldngere
Verweildauer im Krankenhaus auf als Patienten ohne einer AKI im Stadium 2 oder 3 (p<0,001;
95%-CI: 6,67 — 12,47). Die Aufenthaltsdauer im intensivstationdren Bereich unterschied sich
allerdings nicht signifikant (p=0,113). Jedoch kann dies mdglicherweise auf die unter 4.2.7
geschilderte Verzerrung der Analyse durch versterbende Patienten zuriickgefiihrt werden.

Dies macht auch hier eine getrennte Auswertung erforderlich.
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a.) Patienten verstorben im Krankenhaus

Unter den Patienten, die innerhalb des Krankenhauses verstarben, befand sich kein Patient,
dessen Nierenfunktion sich total erholt hatte. Es war hinsichtlich der Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten ohne einer AKI und Patienten
deren Nierenfunktion sich nur partiell oder iiberhaupt nicht erholt hatte, festzustellen (p=
0,899). Ebenfalls war fiir die Behandlungsdauer auf der Intensivstation kein signifikanter

Unterschied belegbar (p=0,828).

b.) Patienten am Leben im Krankenhaus

Eine ANOVA Analyse ergab signifikante Unterschiede der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus
zwischen den Patienten (p=0,009). Der nachfolgende post-hoc Test ergab, dass Patienten deren
Nierenfunktion sich nur partiell oder liberhaupt nicht erholte, durchschnittlich 14,27 Tage
langer im Krankenhaus behandelt wurden, als Patienten ohne AKI (14,27; 95%-CI: 5,19 —
23,35; p= 0,002). Im Gegensatz dazu unterschied sich die Aufenthaltsdauer der Patienten, mit
einer totalen Erholung der Nierenfunktion nicht signifikant um nur 3,44 Tage von den Patienten
ohne AKI (3,44; 95%-CI: -7,92 — 14,81; p=0,550).

Fir die Behandlungsdauer der Patienten auf der Intensivstation konnte ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang anhand einer ANOVA Analyse gezeigt werden (p<0,001). Der
post-hoc Test ergab eine um 8,42 Tage langere Behandlungsdauer der Patienten, deren
Nierenfunktion sich nur partiell oder tiberhaupt nicht erholte, gegeniiber den Patienten ohne
einer AKI (8,42; 95%-CI: 5,97 — 10,86; p<0,001). Ebenfalls wurden diese Patienten um
durchschnittlich 7,7 Tage lianger behandelt, als Intensivpatienten mit totaler Erholung der
Nierenfunktion  (7,7;  95%-CI: 3,78 - 11,53; p<0,001). Analog zur
Krankenhausaufenthaltsdauer war kein signifikanter Unterschied der Behandlungsdauer auf der
Intensivstation zwischen Patienten ohne einer AKI und Patienten mit totaler Erholung der

Nierenfunktion zu finden (0,72; 95%-CI: -2,34 — 3,77; p= 0,645).

Die Erholung der Nierenfunktion zeigt eine statistisch signifikante Auswirkung (p<0,001) auf
die Mortalitét. Eine partielle Erholung der Nierenfunktion reduziert die Sterblichkeitsrate auf
9,1%. Verglichen mit Patienten ohne einer AKI im Stadium 2 oder 3, mit einer Rate von 4,5%
ist dies zwar noch doppelt so hoch, jedoch signifikant niedriger als die Mortalitdt von 66,7%

unter den Patienten ohne Erholung der Nierenfunktion.
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Abbildung 22 - Gesamtmortalitiit bei partieller Erholung der Nierenfunktion im Vergleich
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5 Diskussion

5.1 Das Auftreten und die Epidemiologie der AKI

In die vorliegende Studie wurden alle Patienten nach viszeral- oder gefdlchirurgischen
Eingriffen mit einer Operationsdauer von mehr als 4 Stunden und einer postoperativen
Aufnahme in den intensivmedizinischen Versorgungsbereich eingeschlossen. Es wurden iiber
einen Zeitraum von 6 Monaten 324 Patienten untersucht und schlielich 153 Intensivpatienten
in die Studie inkludiert. Somit handelt es sich um eine reprisentative selektive
Patientenpopulation an derer sehr differenziert eine Evaluation von Risikofaktoren und
postoperativen Verlaufsparametern erarbeitet wurde. Als wesentliches Ziel liefert diese Arbeit
einen detaillierten Bericht des Status quo der postoperativen AKI wie bisher noch nie berichtet
und zeigt geeignete zukiinftige Ansatzpunkte fiir Interventionen und weiteres Monitoring auf.
So wird im Weiteren insbesondere auf modifizierbare Faktoren, welche im klinischen Alltag
und damit in der Praxis relevant sind, ein besonderes Augenmerk gelegt.

Die Inzidenz der Acute Kidney Injury des Stadiums 2 oder 3 lag bei 13,1% und betraf damit
konkret mehr als jeden zehnten Patienten. Vergleicht man diese Inzidenz mit den Ergebnissen
des systematischen Reviews von O’Conner et al., welche 2016 anhand von 19 Studien eine
gepoolte Inzidenz der postoperativen AKI in diesen Stadien bei 82.514 Patienten nach gro3en

abdominalchirurgischen Eingriffen von 3,8 % berichteten, so liegen unsere Ergebnisse deutlich
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dariiber (87). Zu beachten gilt es, dass unsere Studie im Gegensatz zu diesem Review nur
Intensivpatienten betrachtet und deshalb eine hohere Inzidenz zu erwarten ist. Grole
epidemiologische Studien, wie die multinationale ,, AKI-EPI Studie®, welche 1.802
internistische und chirurgische Intensivpatienten einschloss, berichtet eine Inzidenz der AKI
im Stadium 2 oder 3 von 38,9 % und damit deutlich hohere Werte. Jedoch wurden in dieser
Studie alle Patienten, die die Intensivstation innerhalb von 24 Stunden verlieBBen,
ausgeschlossen (2) und somit ein Patientenkollektiv betrachtet, in dem schwerwiegendere
Verldufe gehduft vorkommen und so die Inzidenz hoher erscheint, als bei Betrachtung aller
Intensivpatienten inklusive derer mit kurzem Aufenthalt. Libo'rio et al. berichten in einer
retrospektiven Studie mit mehr als 18.000 Intensivpatienten unter Anwendung der KDIGO
Klassifikation fiir ein gemischtes Kollektiv aus internistischen und chirurgischen Patienten eine
nahezu dquivalente Inzidenz von 14% fiir eine AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb von sieben
Tagen (27). Im ebenfalls gemischten Kollektiv der ,,FINNAKI Studie* von Nisula et al. mit
2.901 Intensivpatienten, in der retrospektiv die KDIGO Klassifikationskriterien angewandt
wurden, trat eine AKI im Stadium 2 oder 3 in 22,1 % der Félle innerhalb der ersten flinf Tage
nach der Aufnahme auf. Die AKI trat bei der Mehrheit dieser Patienten innerhalb der ersten
zwei postoperativen Tage auf (11). Diese von Nisula et al. beschriebene Haufung ist ebenfalls
in der vorliegenden Untersuchung deutlich geworden. Es bestitigt sich das Auftreten der AKI
im Stadium 2 oder 3 nach durchschnittlich 2,35 Tagen mit einer klaren Hiufung am zweiten
postoperativen Tag. Letztlich bedeutet dies konkret, dass die AKI erstens haufig ist, zweitens
in bestimmten Kollektiven noch deutlich hdufiger auftritt und drittens frithzeitig zu erwarten ist
und deshalb diesen gefdhrdeten Patienten eine besondere Aufmerksamkeit zuteilwerden sollte.
Nun gilt es zu kldren, ob AKI-Patienten im Stadium 2 oder 3 auch frither erkannt werden
konnen. Betrachtet man nidmlich die Progression einer AKI hin zu einem hdheren Stadium so
stellt dies keinesfalls eine Ausnahme dar. In der vorliegenden Arbeit war bei 35% (17/49) aller
Patienten mit AKI im Stadium 1 innerhalb der ersten Woche ein Progress in ein hoheres
Stadium feststellbar. Falls bereits bei Aufnahme eine AKI im Stadium 1 bestand (17 Félle),
entwickelten sogar 41,2% dieser Patienten (7 Félle) in der nachfolgenden Woche eine AKI in
den Stadien 2 oder 3 und damit signifikant hdufiger als Patienten, die nicht von einer AKI bei
Aufnahme betroffen waren. Dies ist mit den Ergebnissen von Nisula et al. vergleichbar, der
ebenfalls eine Progression des Stadium 1 zu héheren Stadien in 35% der Fille berichtet (11).
Zeitlich betrachtet trat die AKI im Stadium 1 in unserer Studie schon nach durchschnittlich 1,43
Tagen auf und es lasst sich damit schlussfolgern, dass eine hohe Anzahl an Patienten mit einer

AKI im Stadium 2 oder 3 zuerst das Stadium 1 erreichten, bevor eine Progression stattfand.
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Diese Patienten miissen sicher und schnell erkannt werden, um eine Progression zu vermeiden
und die Erholung der Nierenfunktion zu forcieren, denn letztlich ist das Vorliegen einer AKI
im Stadium 1 bei Aufnahme des Patienten ein signifikanter Risikofaktor fiir das Auftreten einer
AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb der darauffolgenden Woche. Die automatische
Fritherkennung sowie die entsprechende Markierung und Warnung in einer elektronischen
Patientenakte wird in Zukunft eine wichtige Rolle einnehmen und bietet einen innovativen
Ansatzpunkt fiir geplante Interventionen. So kann anhand der Zunahme der
Kreatininkonzentration im Serum und Abnahme der Diurese eine EDV-gestiitzte Alarmierung
erfolgen und zusitzlich eine konkrete Handlungsempfehlung aufgezeigt werden. Der Prozess
einer solchen Implementierung und die Feststellung der Effizienz dieser Systeme sind mogliche

zukiinftige Aufgaben (88,89).

5.2 Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer AKI

5.2.1 Prioperative Risikofaktoren

Intensivpatienten mit einer AKI im Stadium 2 oder 3 waren in der vorliegenden Studie
signifikant élter und erreichten den primédren Endpunkt zeitlich betrachtet signifikant frither
nach der Operation als jiingere Patienten. Vielfach untersucht stellen neben dem Alter der
Patienten priaoperativ bestehende Erkrankungen einen bekannten Risikofaktor dar. Hierbei
handelt es sich insbesondere um Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie,
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), periphere arterielle Verschlusskrankheit,
Leberzirrhose und eine chronische Niereninsuffizienz (2,11,69,90-93). Néher betrachtet
bestéitigen nicht alle Studien dieselben Risikofaktoren. Im Hinblick auf den Einfluss des
Geschlechtes und den Vorerkrankungen COPD sowie arterielle Hypertonie gehen die
Ergebnisse der Studien auseinander. So bestitigen Kheterpal et al. in einer Studie mit mehr als
79.000 Patienten einen signifikanten Einfluss des Geschlechtes (69), ebenso wie Nisula et al.
in der erwédhnten ,,FINNAKI Studie“(11). Wobei in beiden Studien das minnliche Geschlecht
als Risikofaktor benannt wird. Andere Studien hingegen belegen keinen statistischen
Zusammenhang (2,90,92). In der vorliegenden Untersuchung kann ebenfalls kein Einfluss
gezeigt werden. Die KDIGO-Empfehlung 2012 hingegen beschreiben fiir das weibliche
Geschlecht eine erhohte Anfalligkeit fiir das Auftreten einer AKI (1), jedoch bleibt die Ursache
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der Differenzen zwischen den Geschlechtern weiter unklar. Im Falle einer AKI trat diese in
unserer Studie bei Frauen schon nach 1,29 Tagen und bei Ménnern hingegen erst nach 2,92
Tagen nach der Operation und damit beim weiblichen Geschlecht signifikant frither auf.
Studien, wie die von Nisula et al., beschreiben zwar den Einfluss des Geschlechtes auf die
Entwicklung einer AKI generell, jedoch wird bei den Analysen beziiglich dem Zeitpunkt des
Auftretens der AKI hdufig keine Unterscheidung hinsichtlich des Geschlechtes durchgefiihrt
(11). Somit sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zundchst schwer einzuordnen und der
Grund fiir das frithere Auftreten bei Frauen sollte durch weitere Analysen konkretisiert werden.
Beziiglich weiterer Vorerkrankungen als Risikofaktoren fiir eine AKI kann bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz ein doppelt so hdufiges Auftreten einer AKI im Stadium 2 oder
3 evaluiert und damit ein klarer Trend festgestellt werden. Andere Komorbidititen sind
aufgrund kleiner Kohorten nicht sicher auswertbar, jedoch gelten die oben genannten

Vorerkrankungen in der Literatur bereits als etablierte Risikofaktoren (2,11,26,69,90-93).

Die Abschdtzung des Risikos fiir Patienten eine AKI im Stadium 2 oder 3 zu entwickeln sollte
anhand etablierter Scoringsysteme, die Morbiditdt, Mortalitit und Outcome stratifizieren,
moglich gemacht werden. Um die pridoperative Morbiditdt und den damit Verbundenen
Gesundheitszustand der Patienten abschitzen zu konnen wurde die ,, ASA-Klassifikation*
herangezogen (70,94,95). 85% der Untersuchten mit AKI im Stadium 2 oder 3 wurden
praoperativ in die Kategorie 3 oder hoher eingestuft. Es kann ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Hohe des vergebenen ,,ASA Scores* und der Entwicklung einer AKI innerhalb
von sieben Tagen nach der Operation angegeben werden. Zwar belegt die Studie damit keinen
neuen Sachverhalt, da schon Abelha et al. die ASA Kategorien 3 und 4 bei 22% der AKI
Patienten (90) und Biteker et al. (96) bei mehr als 54% der Patienten demonstrierten und so als
unabhingigen Pradiktor fiir das Auftreten einer AKI postulierten, doch fand in keiner dieser
Studien die gegenwirtig empfohlene und am hiufigsten zitierte KDIGO Klassifikation der AKI

Anwendung.

Ob die préoperativ gemessene Kreatininkonzentration im Serum der Patienten und die
geschitzte GFR Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer AKI abbilden, wird in der Literatur
divers berichtet. So konnten mehrere Studien die préoperativ pathologische
Kreatininkonzentration als signifikanten Risikofaktor nachweisen (11,69,97), wobei aktuellere
Studien dem widersprachen (26,98-100). Diese Abweichungen lassen sich auch durch die

Tatsache erkldren, dass die Kreatininkonzentration kein perfekter Parameter zur Darstellung
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der tatsdchlichen Nierenfunktion ist und verschiedenen Einflussfaktoren unterliegt. Diese
umfassen die Abhdngigkeit von der bestehenden Muskelmasse und dem Volumenstatus des
Flissigkeitshaushaltes. AuBlerdem besteht die bekannte Problematik des ,,blinden* Bereiches
in dem mehr als die Hélfte der Nephrone bereits geschidigt sein miissen, bis pathologische
Kreatininkonzentrationen resultieren (101-105).

In unserer Studie kann jedoch ein klarer Zusammenhang gezeigt werden und eine pathologisch
verdnderte Kreatininkonzentration vor der Operation (Kreatinin <0,5 oder >1,3 mg/dl) ist ein
signifikanter Risikofaktor fiir das Auftreten einer AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb von
sieben Tagen nach dem Eingriff. Auch die prdoperativ geschitzte GFR ist bei pathologischer
Abweichung (< 90 oder > 140 ml/min/1,73 m2) ebenfalls ein signifikanter Risikofaktor. Diese
Untersuchung steht im Einklang mit den Ergebnissen der ,,AKI-EPI Studie®, die mehr als 1800
Patienten unter Berticksichtigung der KDIGO Klassifikation untersuchte (2), auch wenn in
anderen Studien dieser Zusammenhang ggf. nicht gezeigt werden konnte (99,106). Letztlich
existieren bereits andere interessante Mdoglichkeiten die Nierenfunktion abzuschétzen, wie
bspw. die Bestimmung der sog. ,,Renalen Funktionalen Reserve* welche bisher jedoch nur in
prospektiven Studien und nicht in der Routineversorgung mdglich ist (107,108). Die
Bestimmung von Cystatin C konnte ebenfalls ein interessanter Ansatz in weiteren
Untersuchungen sein, jedoch gilt es die Uberlegenheit gegeniiber der Kreatininbestimmung zu
erheben (109).

Die Niere gilt als ein Organ mit geringer Reserve bei Hypoxdmie und gleichzeitig besteht eine
hohe Abhingigkeit des Sauerstoffangebotes vom renalen Blutfluss (110,111). Die
Hamoglobinkonzentration wiederum ist neben dem Herzminutenvolumen eine der
Determinanten eines ausreichenden Sauerstoffangebots fiir die Organe und damit auch fiir die
Niere (36). GroBe Studien konnten bereits eine prioperativ  pathologische
Hamoglobinkonzentration als einen weiteren Risikofaktor fiir das Auftreten einer AKI belegen
(36,99,106,112). Dieser Zusammenhang kann in unserer Arbeit nicht sicher gezeigt werden,
jedoch liegt der als pathologisch angenommene Bereich von <12 g/dl im oberen Grenzbereich
und es wiren weitere Analysen mit Himoglobinwerten <10 g/dl gegentiber <8 g/dl anzustreben.
Auf den Punkt gebracht ist es relevant die wichtigsten prdoperativen Risikofaktoren, die
einerseits bestimmte Vorerkrankungen, andererseits pathologische Abweichungen der
Kreatinin- und Hamoglobinkonzentration sowie der GFR umfassen, zu kennen, um einer
erhohten Anfilligkeit der Niere fiir eine AKI mit frithzeitigen protektiven Maflnahmen zu

begegnen, denn all diese Faktoren sind schlieBlich nur in geringem Malle modifizierbar.
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5.2.2 Postoperative Risikofaktoren

Der vielfach untersuchte SAPS II Score, der sehr genaue Ergebnisse in Bezug auf die erwartete
Mortalitét eines breiten Patientenspektrums der Intensivmedizin liefert (72) und dariiber hinaus
zur Abschétzung der Erkrankungsschwere von chirurgischen Intensivpatienten geeignet ist
(113), zeigt in unserer Studie eine hoch signifikante Assoziation mit dem Auftreten einer AKI
im Stadium 2 oder 3. Konkret steigt nicht nur das Risiko fiir die Entwicklung einer AKI
innerhalb von sieben Tagen postoperativ mit der Hohe des berechneten Punktwertes bei der
postoperativen Aufnahme des Patienten signifikant an, sondern auch der entwickelte
Schweregrad der AKI und damit das Stadium der Nierenschidigung. Dies pridestiniert den
Score sowohl als Risikofaktor fiir eine AKI, aber auch dariiber hinaus bei vermuteter AKI als
ein mogliches prognostisches Instrument fiir die Abschitzung der zu erwartenden Auspragung.
Diese interessante Ergebnis ist von hoher Relevanz, denn es berichten zwar grofe Studien mit
hoher Patientenzahl von diesem Zusammenhang, jedoch belegt die vorliegende Arbeit diese
hochsignifikante Assoziation fiir ein Patientenkollektiv nach grofen abdominal- und
gefdlchirurgischen Eingriffen erstmalig (11,27,90). Die klinische Bedeutung ist ebenfalls
hervorzuheben, denn die Berechnung des SAPS II Scores erfolgt EDV-gestiitzt und kann mit
geringem Zeitaufwand in die Patientenversorgung integriert werden und wertvolle Hinweise

liefern.

Die Erhebung des SOFA Scores ist ein geeignetes System zur Identifikation und Einschédtzung
von Organdysfunktionen und zur Risikostratifizierung von Intensivpatienten hinsichtlich des
Ausmales einer Organschadigung und der Pradiktion der Mortalitét (73,114). Zunehmend wird
empfohlen sowohl bei Aufnahme des Patienten, als auch im weiteren Verlauf tégliche
Erhebungen vorzunehmen, da bereits der Anstieg um einen Punkt im Score das Risiko den
Intensivaufenthalt nicht zu iiberleben mit einer Odds von 1,361 signifikant erhoht (115).
Signifikant erhohte SOFA Werte zum Zeitpunkt der postoperativen Aufnahme sind fiir
Patienten, die nachfolgend eine AKI im Stadium 2 oder 3 entwickelten gegeniiber Patienten
ohne einer AKI bereits in Studien beschrieben (11,26,27,116) und kénnen in der vorliegenden
Arbeit bestétigt werden. Jedoch kann in unserer Studie erstmalig eine signifikante Korrelation
zwischen der Hohe des Punktwertes im SOFA Score zum Zeitpunkt der Aufnahme und des
entwickelten Schweregrades einer AKI im Verlauf von sieben Tagen bewiesen werden. Dies
erfolgt unabhingig von der Hohe des renalen Scores, der zur Berechnung ausgeschlossen

wurde. Dieses Ergebnis ist hervorzuheben, denn der SOFA Score ist damit nicht nur zur
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Einschitzung von Organdysfunktionen geeignet, sondern auch zur Risikostratifizierung fiir das
Auftreten und den Schweregrad einer AKI bei Intensivpatienten. Dieser innovative Ansatz kann
im klinischen Alltag einerseits durch bereits etablierte Erhebungssysteme ohne groflen
Aufwand genutzt werden und andererseits bietet er neues Potential, die Wechselwirkungen und
das Zusammenspiel zwischen renalem, kardiovaskuldrem und respiratorischem System weiter
in den Fokus zu riicken. Genauer betrachtet duflert sich diese Wechselwirkung durch signifikant
erhohte Punktwerte des ,,SOFA-kardiovaskuldren Systems* in Korrelation zu hoheren AKI
Stadien und ldsst sich durch die pathophysiologische Erklarung des kardiorenalen Syndroms
(117) und der damit verbundenen Schadigung der Niere durch eine im weiteren Sinne kardiale
Dekompensation als ,,Organ Crosstalk beschreiben. Die respiratorische Dysfunktion gilt
neben der kardiovaskuldre Dysfunktion als individueller Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
AKI (4,116) und spiegelt sich in der vorliegenden Arbeit als signifikant erhohte Punktzahl des
»SOFA-respiratorischen Systems* bei AKI-Patienten wieder. Einerseits ist das Auftreten einer
Oxygenierungsstorung als Folge eine AKI erklidrbar (118), andererseits kann diese Stérung
auch eine mogliche Ursache fiir die Entwicklung einer AKI sein (119) und hebt damit erneut
die Bedeutung des sog. ,,Organ Crosstalk* hervor, welcher in Abschnitt 5.5 detailliert betrachtet

wird.

Eine Minderversorgung von Gewebe mit Sauerstoff erzwingt einen Wechsel des aeroben hin
zum anaeroben Stoffwechsel. Laktat gilt als Marker eines anaeroben Zellmetabolismus (117—
120) und die Erhdhung der Konzentration im Serum bei Patienten auf der Intensivstation ist
mit erhohter Mortalitdt verbunden (121). Die Folge einer Akkumulation von Laktat ist die
Azidose (122). Die Zusammenhénge sind bis jetzt nur fiir herzchirurgische Patientenkollektive
beschrieben, welche die Erhohung des Serumlaktatspiegels als Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer AKI zeigten (112,123). Ob Laktat und eine Azidose fiir die direkte
Schidigung der Niere verantwortlich sind oder ob jene ein indirekter Hinweis auf einen
zuriickliegenden anaeroben Zustand der Niere mit ungeniigender Sauerstoffversorgung bei
eingeschriankter Mikro-/Makrozirkulation darstellen ist nicht eindeutig belegt. Intraoperative
Schwankungen der Gewebeperfusion, Auswirkungen der induzierten Hypothermie und des
kardiopulmonalen Bypassverfahrens auf den Organismus im Rahmen von herzchirurgischen
Eingriffen lassen letzteres plausibel erscheinen. In der vorliegenden Arbeit wurde nun erstmals
an einem viszeral- und gefaBBchirurgischen Kollektiv bewiesen, dass im Falle einer bei
Aufnahme vorliegenden Laktatkonzentration > 18 mg/dl ein signifikant erhdhtes Risiko fiir die

Entwicklung einer AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb der nédchsten sieben Tage besteht. Je
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schwerer dabei die Laktaterhohung schon bei Aufnahme war, desto hohere AKI-Stadien
wurden in der nachfolgenden Woche erreicht. Dieses Ergebnis ist von zentraler Bedeutung,
denn es demonstriert die wichtige Rolle der Makro- und Mikrozirkulation sowie die des
Sauerstoffangebotes im Rahmen der Entwicklung einer AKI. AuBBerdem identifiziert dieses
wichtige Ergebnis einen modifizierbaren Parameter und damit einen innovativen Ansatz zur
Reduktion der postoperativen AKI. Denn durch eine Vermeidung der renalen Minderperfusion
(123) und der intraoperativen Entstehung und Akkumulation von Laktat lasst sich das AKI

Risiko dezimieren.

5.3 Chirurgische Eingriffe und das Risiko einer postoperativen AKI

Die durchschnittliche Dauer der operativen Eingriffe betrug bei Patienten, die in den
nachfolgenden sieben Tagen eine AKI im Stadium 2 oder 3 entwickelten, 397 Minuten (Beginn
der Anédsthesie — Naht). Die Vergleichsgruppe wies mit 398 Minuten nahezu identische Werte
und somit keinen signifikanten Unterschied auf. Dieses Ergebnis ist einerseits liberraschend, da
sich kein Unterschied der Operationsdauer zwischen den beiden Gruppen feststellen lieB3,
obwohl in der Literatur regelméfBig Assoziationen zwischen Operationsdauer und erhéhtem
AKI-Risiko beschrieben werden. Allerdings existieren diese Daten hauptsdchlich fiir ein
kardiochirurgisches Kollektiv und nur spérlich zu nicht-herzchirurgischen Patienten. Diese
Studien, welche die Auswirkung der Operationsdauer nach herzchirurgischen Eingriffen auf
die Entwicklung einer AKI untersuchten, zeigen eine Haufung von AKI-Féllen und ein erh6htes
Risiko bei ldngerer Operationsdauer. Insbesondere spielt die Anwendung von
kardiopulmonalen Bypassverfahren und deren Dauer eine wichtige Rolle (112,124,125). Fiir
ein nicht-herzchirurgisches Kollektiv konnte in einer aktuellen Studie von Grass et al., welche
mehr als 4000 Patienten nach kolorektalen Eingriffen einschloss, ein signifikant erhdhtes
Risiko fiir die Entwicklung einer AKI nach einer Operationsdauer von mehr als 180 Minuten
nachgewiesen werden (98). Dennoch fehlen bisher prospektive Studien, die einen Einfluss der
Operationsdauer auf die Entwicklung einer AKI in einem gemischten chirurgischen Kollektiv
untersuchen, um klare Aussagen zu ermoglichen.

Andererseits zeigen die Ergebnisse unserer Studie, dass in einem viszeral- und
gefaBBchirurgischen Kollektiv die Dauer der Operation auf das Risiko der Entwicklung einer
AKI keinen groB3en Einfluss nimmt, falls diese mehr als 4 Stunden umfasst. Fiir den klinischen

Alltag bedeutet unser Ergebnis konkret, dass Patienten welche ldnger als 4 Stunden operiert
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werden zwar ein erhdhtes Risiko tragen eine postoperative AKI zu erleiden, sich dieses
,»Grundrisiko® aber mit einer ldngeren Operationsdauer {iber 4 Stunden hinaus nicht mehr
erhoht.

Betrachtet man nun die Dringlichkeit der Eingriffe, so konnte nach Notfalleingriffen bei 28,6%
der Patienten innerhalb der nichsten sieben Tage eine AKI im Stadium 2 oder 3 festgestellt
werden. Nach Elektiveingriffen hingegen waren nur 11,5% der Intensivpatienten betroffen.
Auch wenn ein statistisch signifikanter Zusammenhang nicht sicher nachgewiesen werden
konnte, so steht unser Ergebnis dennoch im Einklang mit aktuellen Studien, welche signifikante
Assoziationen zwischen Notfalleingriffen und einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer
postoperativen AKI zeigten (11,69,90,92).

Zur genaueren Analyse wurden die verschiedenen Arten der Eingriffe in viszeral und
gefaBBchirurgische Operationen unterschieden. Eine weitere Subgruppenanalyse der einzelnen
Eingriffsarten erschien bei dann zu geringer Fallzahl nicht sinnvoll, sodass eine Aufteilung in
die beiden oben genannten Gruppen erfolgte. Es konnte kein signifikanter Unterschied fiir die
Entwicklung einer AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb von sieben Tagen nach viszeral- oder
gefdlchirurgischen Eingriffen gezeigt werden. Dieses Ergebnis bedeutet konkret, dass sich das
Risiko fiir die Entwicklung einer AKI nach viszeral- oder gefaBBchirurgischen Eingriffen nicht
unterscheidet. Auch waren keine signifikanten Unterschiede der Morbiditét, ausgedriickt durch
das Bestehen von pridoperativen Komorbiditidten welche als etablierte Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer AKI gelten (2,11,26,69,90-93), zwischen den Gruppen feststellbar.
Lediglich das Erreichen mindestens eines sekunddren Endpunktes war signifikant haufiger nach
viszeralchirurgischen Eingriffen als bei Patienten der GefdB3chirurgie eruierbar. Studien, welche
postoperativ aufgetretene, nicht die Niere betreffende Folgen (in der vorliegenden Arbeit
»sekunddre Endpunkte®) ermittelten, betrachten entweder viszeralchirurgische oder
gefdlchirurgische Kollektive getrennt voneinander und nehmen keine Vergleiche vor, sodass
die Einordnung unserer Ergebnisse hier schwerfillt (87,126). Die Ursache fiir die Differenzen
beziiglich des Erreichens von sekunddren Endpunkten kann nicht sicher geklért werden und es
sollten weitere Untersuchungen angeschlossen werden, die sowohl intra- als auch postoperative

Faktoren zwischen viszeral- und gefa3chirurgischen Patienten genauer vergleichen.
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5.4 Die Entwicklung einer AKI: Pri- und postoperative Parameter im

Vergleich

5.4.1 Prioperative Parameter

Ergénzend zu den unter 5.2.1 beschriebenen priaoperativen Risikofaktoren wurden in dieser
Studie weitere Parameter ermittelt, die eine detailliertere Beschreibung des untersuchten
Patientenkollektivs ermdglichen. Eine préoperativ als pathologisch eingeschétzte
Serumalbuminkonzentration war bei mehr als der Hélfte aller Patienten in beiden Gruppen
nachweisbar und stellt somit keinen signifikanten Risikofaktor fiir das Auftreten einer AKI im
Stadium 2 oder 3 innerhalb von sieben Tagen nach der Operation dar. Allerdings sollte beachtet
werden, dass nur bei 35 % der Patienten liberhaupt eine praoperative Albuminkonzentration
erhoben werden konnte. Eine Metaanalyse, welche die Auswirkungen einer Hypoalbumindmie
auf die Inzidenz der AKI bei liber 3000 Patienten untersuchte, steht zu diesem Ergebnis im
Widerspruch. Eine Hypoalbuminédmie ist laut dieser Metaanalyse ein unabhéngiger Pradiktor
sowohl der AKI, als auch einer erhohten Mortalitit bei Vorliegen einer AKI(93) und fordert
die Durchfiihrung kontrollierter klinischer Studien, welche die Auswirkungen einer korrigierten
Hypoalbumindmie auf die AKI niher untersuchen. Dieser Forderung sollte sich angeschlossen
werden, da immerhin bei 56% der AKI Patienten in der vorliegenden Arbeit eine pathologische

Albuminkonzentration vor der Operation festgestellt wurde.

5.4.2 Postoperativen Parameter

Um Verédnderungen und damit die Auswirkung der Operation auf die erhobenen Parameter zu
identifizieren wurden diese prd- und postoperativ verglichen. Im Falle einer préoperativ
erh6hten Kreatininkonzentration im Serum konnte unsere Studie, wie unter 5.2.2 bereits
diskutiert, ein signifikant erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer AKI im Stadium 2 oder 3
nachweisen. Betrachtet man nun die postoperative Kreatininkonzentration, so konnte bei einem
Anstieg um lediglich 0,1 mg/dl ebenfalls ein erhohtes Risiko festgestellt werden (OR 1,04).
Dieses Ergebnis bedeutet konkret, dass auch Patienten ohne pridoperativ pathologische
Kreatininwerte bei einem geringen Anstieg der Konzentration diesem erhohten Risiko
unterliegen. Eine signifikante Risikoreduktion war ab einem Anstieg der postoperativen GFR

um 1 ml/min/1,73 m2 (OR 0,95) feststellbar. Sicherlich miissen die bereits genannten Faktoren,
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welche die Kreatininkonzentration beeinflussen, beriicksichtigt werden (101-105). Aber alleine
die Tatsache, dass ein intraoperativer Anstieg der Kreatininkonzentration und dessen Ursache
ein erhohtes Risiko der AKI zur Folge hat, bietet die Moglichkeit praventive MaBinahmen zu
ergreifen und diesen Anstieg zu vermeiden. Die Datenlage zur Ermittlung entsprechender
Ursachen ist ebenso wie ein prd- und postoperativer Vergleich spérlich und unterstreicht die
Relevanz unserer Ergebnisse. Die postoperativ erhohte Konzentration gilt in der Literatur als
relevanter Risikofaktor (2) und kann nun durch unsere Studie um einen dynamischen Aspekt
ergédnzt werden.

Die bereits unter 5.2.2 beschriebenen Auswirkungen einer erhohten Laktatkonzentration bei
Aufnahme des Patienten konnen nun erstmalig erweitert betrachtet werden, indem tagliche
Erhebungen der Laktatkonzentration iiber 7 Tage hinweg erfolgten. Die intermittierende
Bestimmung der Konzentration ist ein ausreichend belegtes Mittel zur Uberwachung kritisch
kranker Patienten, wie Bakker et al. in ihrem Review schlieBen (127). Aktuelle Studien zeigen
einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer erhéhten Laktatkonzentration und dem
Auftreten einer AKI (112) und empfehlen die Anwendung eines prognostischen Modells zur
Vorhersage der AKI (123). Zhang et al. konnten in ihrer Studie, welche 117 Patienten nach
herzchirurgischen Operationen untersuchten, fiir mehrere Messungen anhand einer
fraktionierten Polynomregression zum einen die Erh6hung des Laktatspiegels als unabhéngigen
Risikofaktor, zum anderen die initiale Laktaterh6hung als mogliches prognostisches Modell zur
Vorhersage des Auftretens einer AKI beweisen. Das Modell zeigte bei guter Diskrimination
mit einer area under ROC von 0,84 einen geeigneten ,,Cutoff*“-Wert von 4,4 mmol/l (39,64
mg/dl) (Sens.: 41,2%; Spez.: 87%)(123). Jedoch wurde dieser Wert nie klinisch etabliert und
aktuelle ,,Cutoff-Werte liegen bei 2 mmol/I (18 mg/dl). Keine dieser Studien erhob Werte iiber
einen Zeitraum von 7 Tagen wie in der vorliegenden Arbeit. Unsere Ergebnisse zeigen
erstmalig eine signifikante Assoziation zwischen dem einmaligen Auftreten einer
Laktatkonzentration >18 mg/dl (2 mmol/l) innerhalb von sieben Tagen nach der Operation und
einem erhohten Vorkommen der AKI im Stadium 2 oder 3. Auflerdem war ein signifikant
haufigeres Erreichen von mindestens einem sekundiren Endpunkt dieser Studie bei einmaligen
Laktatkonzentrationen >18 mg/dl (2 mmol/l) feststellbar. Fiir den Kliniker bedeutet dieses
zentrale Ergebnis unserer Studie, dass einerseits die Laktatkonzentration bereits bei Aufnahme
des Patienten ein wichtiger prognostischer Marker hinsichtlich der Entwicklung und der zu
erwartenden Schwere einer AKI ist und andererseits auch der sieben-tigige postoperative
Verlauf fiir das Risiko einer AKI von hoher Relevanz ist und sowohl die intraoperative als auch

die postoperative Entwicklung einer erhohten Laktatkonzentration vermieden werden muss.
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Die Niere ist wesentlich beteiligt an der Aufrechterhaltung der Homdostase des Sdure-Basen-
Haushalts (128). Der Entwicklung einer Azidose konnen sowohl metabolische als auch
respiratorische Ursachen zugeordnet werden und sie gilt als Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer AKI (129). Die metabolische Azidose ist assoziiert mit erhohter Mortalitdt und einer
Verldangerung der Behandlungsdauer von Intensivpatienten und kann den renalen Blutfluss
reduzieren (129-132). Allerdings existieren kaum Untersuchungen, welche das Auftreten einer
AKI und den postoperativen Verlauf des pH-Wertes genauer untersuchen. Unsere Studie liefert
an iiber den Zeitraum von 7 Tagen hinweg ermittelten pH-Werten signifikante Ergebnisse. So
konnte eine hohe Korrelation von niedrigeren pH-Werten und hoheren Stadien einer
aufgetretenen AKI gezeigt werden. Der pH-Wert von Patienten ohne AKI unterschied sich von
denen mit einer AKI im Stadium 2 oder 3 um bis zu 0,1. Die durchgefiihrten Analysen ergaben
signifikante Unterschiede der ermittelten pH-Werte auch zwischen den verschiedenen
Schweregraden der AKI. Diese Ergebnisse sind von hoher Bedeutung, da wir zeigen koénnen,
dass eine Azidose nicht nur wie bisher etabliert eine Folge der AKI und der Reduktion der
Nierenfunktion ist, sondern die Abweichung des pH-Wertes vor dem Auftreten einer AKI
besteht und die Hohe der Abweichung Riickschliisse auf den zu erwartenden Schweregrad
zuldsst. AuBlerdem gehort die klinische Erfassung des pH-Wertes von Intensivpatienten im
Rahmen der Blutgasanalyse zu den Standardmethoden der Uberwachung und ist somit ein

leicht verfiigbarer Parameter.

Die Versorgung der Niere mit Sauerstoff ist neben einer ausreichenden Perfusion abhidngig von
der Verfiigbarkeit von Himoglobin (36). Eine praoperative Andmie ist wie unter 5.2.1 gezeigt
ein bekannter Risikofaktor fiir die Entwicklung einer AKI. Postoperativ ist eine Andmie unter
anderem im Rahmen einer relevanten Nachblutung zu erwarten. Eine Blutung war allerdings in
unserer Studie nicht signifikant hdufiger mit dem Auftreten einer AKI assoziiert. Es konnte
aber ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Notwendigkeit von mindestens einer
Transfusion eines Erythrozytenkonzentrats und dem Auftreten einer AKI im Stadium 2 oder 3
innerhalb von sieben Tagen postoperativ gezeigt werden. Nach herzchirurgischen Eingriffen ist
dieser Zusammenhang gut untersucht (133,134) und so zeigt eine aktuelle Studie aus
Dénemark, welche 1.960 Patienten nach herzchirurgischen Operationen einschloss eine klare
Assoziation zwischen der Transfusion und dem Auftreten einer AKI (135). Unsere Ergebnisse
konnen dies nun auch fiir ein viszeral- und gefaB3chirurgisches Kollektiv beweisen. Die Frage

auf welche Weise Erythrozytenkonzentrate die Niere schiddigen ist nicht vollstindig
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verstanden. Nach der Transfusion konnen aber Mediatoren, welche unter anderem durch die
Lagerung der Blutprodukte entstehen, einen pro-inflammatorischen Status auslésen, die
Sauerstoffversorgung des Gewebes beeinflussen und oxidativen Stress verstarken und so zur

Entstehung einer AKI beitragen (134).

Die Perfusion der Niere wiederum ist entscheidend abhédngig von einem ausreichenden
Perfusionsdruck und das Auftreten einer intraoperativen Hypotonie gilt als wichtiger
Risikofaktor fiir eine postoperative AKI (36,106). Die zugrundeliegenden Pathomechanismen
sind auch mit einer Hypotonie eines kritisch kranken Patienten im Zeitraum nach der Operation
vergleichbar. Jedoch eignet sich der Mittelwert des MAP {iber 24 Stunden hinweg kaum zur
Darstellung labiler oder wechselhafter Kreislaufverhiltnisse bzw. zur Annahme einer stabilen
Organperfusion, sodass insbesondere auf das Unterschreiten von Grenzwerten, wie in der
vorliegenden Arbeit bei 50 mmHg angenommen, eingegangen werden sollte. In unserer Studie
wurde der mittlere arterielle Druck (MAP) falls méglich invasiv und kontinuierlich oder nicht-
invasiv in kurzen Abstdnden erhoben und das Unterschreiten der Grenzwerte ab 1 Minute Dauer
(nach Ausschluss von Artefakten) registriert. Es liegen Arbeiten vor, welche die Auswirkungen
einer Hypotonie auf das Risiko des Auftretens einer AKI untersuchten und so zeigten Lehmann
et al. in ihrer Studie mit tiber 25.000 Intensivpatienten, dass jede weitere Stunde mit
Blutdruckwerten des MAP <50 mmHg das Risiko fiir die Entwicklung einer AKI um 22%
erhoht (136). Es liegen Untersuchungen zu kurzen intraoperativen hypotonen Ereignissen und
der Entwicklung einer postoperativen AKI vor, jedoch hat bis jetzt keine Studie die
Auswirkungen von kurzen hypotonen Episoden in der friihen postoperativen Phase nédher
untersucht. Unsere Ergebnisse zeigen schon fiir den ersten postoperativen Tag, dass Werte <
50 mmHg bei 31,6% und Werte < 65 mmHg bei 94,7% der Patienten auftraten, die im Verlauf
eine AKI im Stadium 2 oder 3 entwickelten. In der Gegengruppe war dies nur bei 17,4% bzw.
71,2% der Fall. Betrachtet man nun den gesamten postoperativen Zeitraum von sieben Tagen,
so konnte fiir das einmalige Auftreten einer Hypotonie mit Werten <50 mmHg ein hoch
signifikanter Zusammenhang mit der haufigeren Entwicklung einer AKI im Stadium 2 oder 3
gezeigt werden. Dabei waren in der Endpunktgruppe 65% aller Patienten und in der
Gegengruppe lediglich 25,56% der Intensivpatienten von derartigen Hypotonien betroffen.
Zusammengefasst liefert unsere Arbeit Hinweise dafiir, dass bereits sehr kurze Episoden einer
Hypoperfusion der Nieren mit Werten des MAP <50 mmHg im frithen postoperativen Verlauf

mit moderater und schwerer AKI assoziiert sind. Fiir die Praxis bedeutet es nun zukiinftige
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elektronische Systeme zu etablieren, die solche Blutdruckabfille vorhersagen und damit

vermeiden konnen.

Durch Anwendung von bestimmten Pharmaka, wie bspw. Sedativa, im Rahmen einer Sepsis
oder durch eine systemische Inflammationsreaktion nach groflen Operationen besteht eine
hyperdynamische Zirkulation bei erhohtem kardialen Auswurf und eine Dilatation der gro3en
Gefalle, welche zu intra- bzw. postoperativen arteriellen Hypotonien fiihrt (137) und bereits
nach kurzer Zeit zur Entwicklung einer AKI beitragt (36,136). Die Applikation von vasoaktiven
Substanzen wie bspw. Noradrenalin wirkt diesem Effekt durch Vasokonstriktion wirkungsvoll
entgegen und stellt eine geeignete Mallnahme dar, die Makrozirkulation und damit einen
ausreichenden mittleren arteriellen Blutdruck aufrechtzuerhalten und die Perfusion der Organe
zu sichern (138-140). Allerdings fiihrt die Vasokonstriktion in bestimmten Organen wie Niere
oder Herz insbesondere bei hoheren Dosen oder bei Hypovoldmie zu einer kritischen Reduktion
der Mikrozirkulation (141-143) und damit zu einer anaeroben Situation und
Parenchymschadigung. Lankadeva et al. zeigten in ihrer experimentellen Studie, dass es bei
hyperdynamischer Sepsis und AKI trotz eines insgesamt erh6hten renalen Blutflusses zu einer
schnellen und selektiven Reduktion der medulliren Gewebeperfusion der Niere und zur
Hypoxie des Gewebes kommt. Die Wiederherstellung eines ausreichenden mittleren arteriellen
Blutdrucks durch Applikation von Noradrenalin verschlimmerte die medulldre Hypoperfusion
und Hypoxie signifikant (144). In unserer Studie war bei 95% aller Patienten, die in der
folgenden Woche eine AKI im Stadium 2 oder 3 entwickelten, bereits bei Aufnahme eine
Applikation von vasoaktiven Substanzen notwendig. In der Gruppe ohne AKI im Stadium 2
oder 3 waren nur 58,6 % betroffen. Es kann ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Anwendung von Vasopressoren bei Aufnahme der Patienten und dem Auftreten einer AKI im
Stadium 2 oder 3 gezeigt werden und bestitigt damit die Ergebnisse bisheriger Arbeiten
(11,91). Allerdings geht unsere Arbeit dariiber hinaus und wir ermittelten erstmals iiber einen
Zeitraum von 7 Tagen hinweg die notwendige Dosis Noradrenalin pro Stunde bis zum
Auftreten einer AKI im Stadium 2 oder 3. Anhand eines logistischen Regressionsmodells kann
gezeigt werden, dass eine Dosissteigerung innerhalb von sieben postoperativen Tagen um 0,1
mg/h das Risiko eine AKI im Stadium 2 oder 3 zu entwickeln um 52% signifikant erhohte.
Zusammengefasst bedeuten unsere Ergebnisse, dass die Applikation von Katecholaminen
insbesondere in hoheren Dosen und bei ldngerer Dauer der Anwendung zur AKI fithren kénnen
und andererseits die Schwere der AKI und damit das Ausmal} des Funktionsausfalls erhhen

konnen. Davon abgesehen ist die Anwendung von Katecholaminen in der Praxis bei kritisch
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kranken Patienten hdufig unvermeidbar und die KDIGO-Leitlinie empfiehlt im Falle eines
Schockes mit Vasomotorenkollaps die therapeutische Anwendung von Vasopressoren in
Kombination mit einer Fliissigkeitsgabe bei AKI (1), allerdings sollten die oben genannten

Folgen nicht unbeachtet bleiben.

Das verabreichte Fliissigkeitsvolumen pro Tag unterschied sich iiber eine Woche hinweg nicht
signifikant zwischen Patienten mit einer AKI im Stadium 2 bzw. 3 und den Patienten ohne einer
AKI in diesen Stadien. Betrachtet man die Fliissigkeitsausfuhr, so war bei Patienten, die keine
AKI im Stadium 2 oder 3 entwickelten, eine signifikant hohere Ausscheidung pro Tag zu
erfassen als bei Patienten mit einer AKI im Stadium 2 oder 3. Das ausgeschiedene
Fliissigkeitsvolumen war mit einer mittleren Differenz von 1107 ml pro Tag im Durchschnitt
iiber sieben Tage signifikant hoher als bei Patienten, die den primiren Endpunkt erreichten.
Dies sollte im Kontext der Definition einer AKI betrachtet werden. Dass jene Patientengruppe
alleine per definitionem eine hohere Fliissigkeitsausscheidung aufweist und somit nicht in die
Endpunktgruppe eingeht, erscheint logisch. Nichtsdestotrotz wird in einigen Studien die AKI
alleine iiber die Verdnderung der Kreatininkonzentration erhoben, da eine kontinuierliche
Uberwachung der Fliissigkeitsbilanz hiufig nur im intensivstationiren Versorgungsbereich
unter erh6htem Aufwand moglich ist.

In Zusammenschau der Ein- und Ausfuhrvolumina der gesamten Woche wurde eine kumulative
Bilanz bis zum Erreichen des primédren Endpunktes gebildet. Unter den Patienten, bei denen
eine negative Bilanz festgestellt wurde, erreichten lediglich 2,2% (n=1) den priméren
Endpunkt. Dies war signifikant seltener als unter den Patienten mit einer positiven kumulativen
Bilanz, von denen 26,7% (n=16) eine AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb von sieben Tagen
nach der Operation entwickelten. Somit wiesen iiber eine Woche betrachtet 80% aller Patienten
mit einer AKI im Stadium 2 oder 3 eine positive Fliissigkeitsbilanz auf. Fliissigkeitsiiberladung
kann durch iiberméBige Fliissigkeitsgabe bedingt sein, durch Oligurie verursacht werden oder
aus der Kombination aus beidem entstehen. Die Differenzierung ist wichtig, da eine
Flissigkeitsiiberladung verursacht durch iiberméaBige Fliissigkeitsgabe beeinflussbar ist und die
Oligurie ohne Durchfiihrung eines Nierenersatzverfahrens eher schwierig zu beeinflussen
bleibt (145). Mit der Frage, ob die AKI eine Folge oder den Grund fiir eine Volumeniiberladung
darstellt beschiftigten sich Ostermann und Kollegen und unterstrichen, dass
Fliissigkeitsiiberladung und AKI klar mit einem reduzierten Outcome assoziiert sind, jedoch
diese Frage schwierig zu beantworten bleibt, da bessere diagnostische Maoglichkeiten

notwendig sind, den intravasalen Volumenstatus zu bestimmen. Sie fordern bis zur deren
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Verfligbarkeit eine personalisierte Fliissigkeitstherapie, die durch dynamische Tests
(z.B.:“Passiver Leg Raising-Test*) gefiihrt und durch die kumulative Fliissigkeitsbilanz
kombiniert mit tdglichem Wiegen iiberpriift werden sollte (146). Ein Review von Labib et al.,
die verschiedene Studien zum Thema Volumenmanagement des kritisch kranken Patienten mit
AKI heranzogen, zeigt klar die zentrale Rolle der Volumeniiberladung als ein wichtiger
Risikofaktor fiir das Auftreten einer AKI aber auch als eine Konsequenz der AKI. So hatte ein
Uberangebot an Fliissigkeitsvolumen sowohl negative Auswirkungen auf multiple
Organsysteme als auch eine erhohte Mortalitit zur Folge. Die Autoren empfehlen die
Gewihrleistung eines ausreichenden intravasalen Volumens bei Vermeidung einer

Volumeniiberladung (147).

Fiir die Anwendung von Diuretika bei AKI existieren zahlreiche Mythen, denen jedoch hiufig
keine evidenzbasierte Medizin zugrunde liegt (148). In dieser Studie konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Anwendung von Diuretika und dem Auftreten einer AKI im
Stadium 2 oder 3 innerhalb von sieben Tagen nach dem Eingriff gezeigt werden. Die einmalige
oder auch die mehrmalige Anwendung von Diuretika in den folgenden sieben Tagen nach der
Operation ergab einen signifikanten Zusammenhang mit dem Erreichen des primiren
Endpunktes, also dem Auftreten einer AKI im Stadium 2 oder 3. Dies gilt zusétzlich fiir die
angewandte Dosishohe innerhalb von 24 Stunden. So wurde bei Patienten mit einer AKI im
Stadium 2 oder 3 eine signifikant hohere Dosis an Diuretika pro 24 Stunden iiber 7 Tage
postoperativ hinweg festgestellt, als bei Patienten ohne AKI. Die Anwendung von Diuretika im
Rahmen einer AKI ist nach wie vor Gegenstand aktueller Diskussionen und bestehende Studien
zeigen oft kontroverse Ergebnisse. Nisula et al. stellten fest, dass bei Intensivpatienten mit AKI
praoperativ signifikant hdufiger Diuretika eingesetzt wurden als bei Patienten ohne AKI. Im
postoperativen Verlauf benétigten die AKI-Patienten jedoch seltener Diuretika als Patienten
ohne AKI. Dies steht im Widerspruch zu unseren Ergebnissen und ldsst verschiedene Fragen
laut werden. Dass prdoperativ angewandte Diuretika ein Hinweis auf eine eingeschriankte
Nierenfunktion bzw. eine erh6hte Vulnerabilitit der Niere darstellen und damit sicherlich Teil
der Pathogenese einer AKI sind erscheint logisch. Levi und Kollegen untersuchten in ihrer
Studie die Auswirkungen von Furosemid auf die Entwicklung einer AKI an 132
Intensivpatienten. Als Risikofaktor konnten sie die Anwendung von Diuretika nur bei
Patienten im septischen Schock eindeutig belegen (149). Ob von der Applikation im Verlauf
der AKI ein Nutzen ausgeht untersuchten Patschan et al. in einem aktuellen Review. Es konnte

kein Vorteil einer Gabe von Schleifendiuretika in der Therapie der AKI gezeigt werden. In
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bestimmten Situationen allerdings kann, solange die Euvoldmie des Patienten aufrechterhalten
wurde, mit einem positiven Effekt beziiglich der Pravention einer AKI gerechnet werden (150).
In einer Metaanalyse, die 62 Studien einschloss, konnten Bagshaw et al. weder eine Reduktion
der Mortalitdt noch eine verbesserte Erholung der Nierenfunktion durch die Anwendung von
Diuretika feststellen. Jedoch schlossen nur zwei Studien dieser Metaanalyse kritisch kranke
Patienten ein (151). AusschlieBlich kritisch kranke Patienten schlossen Zhao und seine
Kollegen in ihre Studie ein und untersuchten die Wirkung von Furosemid auf das Outcome der
Patienten mit AKI in der MIMIC III-Datenbank. Sie fanden heraus, dass die Verabreichung
von Furosemid mit einem besseren Kurzzeitiiberleben verbunden war, insbesondere bei einer
AKI in den Stadien 2-3 (152). Wobei Gao et al. die Analysen von Zhao et al. mithilfe einer
deutlich groBeren und multizentrisch erhobenen Datenbank reproduzierten, jedoch keine
generelle Reduktion der Mortalitdt von AKI-Patienten nachweisen konnten (153). Es sollte
beachtet werden, dass eine vermeintliche Schutzwirkung von Diuretika durch die Reduktion
von Elektrolytabnormalititen bedingt sein kann (153). Zusammenfassend bestitigen die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit die Empfehlungen der KDIGO-Leitlinie 2012, welche den
Verzicht auf eine Anwendung von Diuretika zur Privention und zur Therapie der AKI
empfiehlt, falls sie nicht zur Behandlung einer Uberwisserung notwendig sind (1).

Abgesehen von Diuretika untersuchte die vorliegende Studie auch die Auswirkungen von
nephrotoxischen Arzneimitteln auf die Entwicklung einer AKI. Diese Medikamente gelten als
wichtiger Risikofaktor fiir das Auftreten einer AKI (74,154,155). Es konnte zwar in unserer
Studie knapp kein signifikanter Zusammenhang, jedoch eine deutliche Tendenz mit haufigerem
Auftreten einer AKI im Stadium 2 oder 3 nach einmaliger oder auch mehrmaliger Applikation
solcher Medikamente gezeigt werden. So wurden nephrotoxische Arzneimittel in der
Endpunktgruppe hédufiger verabreicht und es konnte bei 40 % der Patienten am ersten
postoperativen Tag und bei 50% am siebten Tag eine Applikation von nephrotoxischen
Arzneimitteln evaluiert werden. In der Gegengruppe waren lediglich 23,3% am ersten bzw.
15,4% am siebten postoperativen Tag betroffen. Die Angaben zur Anzahl der Félle einer durch
nephrotoxische Arzneimittel bedingter AKI schwanken in der Literatur stark. Insbesondere
abhdngig davon, ob einzelne Arzneimittel betrachtet werden oder eine Gruppe von als
nephrotoxisch geltenden Medikamenten. 1983 beschrieben Hou et al. in ihrer Studie mit mehr
als 2000 Patienten rund 7% der Fille bedingt durch Aminoglykoside (156). Eine aktuelle
multizentrische Studie von 2020, die mehr als 280.000 Patienten ecinschloss, stellte unter

Berticksichtigung der giiltigen KDIGO Klassifikation rund 1.960 Fille einer AKI fest. Davon
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waren 735 (37,5 %) bedingt durch Medikamente (157). Diese hohe Zahl betont erneut die

Bedeutung der nephrotoxischen Arzneimittel in der Genese der AKI.

Die gegenseitige Beeinflussung der Niere und der Lunge gilt als anerkannte Determinante in
der Entwicklung einer AKI (119). Van den Akker et al. geben in ihrer Metaanalyse eine Odds
Ratio (OR) von 3,16 (95% CI 2.32 - 4.28, p <0,05) fiir das Risiko der Entwicklung einer AKI
bei mechanischer Ventilation an. AuBBerdem waren keine Unterschiede beziiglich verschiedener
Tidalvolumina und PEEP-Werte feststellbar. Die Autoren bestdtigen die mechanische
Ventilation als einen unabhédngigen Risikofaktor fiir das Auftreten einer AKI (68). In der
vorliegenden Studie wurde die Indikation zur mechanischen Ventilation innerhalb der ersten
sieben Tage nach dem Eingriff bei 45,0 % (n=9; von 20) der Patienten, die eine AKI 2 oder 3
in diesem Zeitraum entwickelten, gestellt. In der Gruppe ohne einer AKI in diesen Stadien war
eine Beatmung bei nur 18,0 % (n= 24; von 133) und damit deutlich seltener erforderlich. Es
konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der mechanischen Beatmung und dem
Erreichen des primidren Endpunktes festgestellt werden. Die Daten der ,,FINNAKI Studie*
ergaben bei rund 75% der AKI-Patienten die Notwendigkeit einer mechanischen Ventilation
und im Vergleich zu Patienten ohne AKI bei rund 66% (11) und damit weit hohere Zahlen als
in der vorliegenden Arbeit. Die ,,AKI-EPI Studie* zeigte hier mit 33% der AKI-Patienten die
beatmungspflichtig waren besser vergleichbare Werte (2). Hinsichtlich der Beatmungsdauer
kann die vorliegende Untersuchung einen signifikanten Unterschied zwischen den
Patientengruppen feststellen. AKI-Patienten wurden mit durchschnittlich 82,6 Stunden deutlich
langer beatmet als diejenigen ohne einer AKI im Stadium 2 oder 3 mit durchschnittlich 31,6
Stunden. Auf das wesentliche reduziert bedeuten die Ergebnisse unserer Studie, dass die AKI
im Stadium 2 oder 3 mit hdufigerer Notwendigkeit und langerer Dauer der mechanischen
Beatmung assoziiert war. Es ldsst sich spekulieren, dass die AKI einen negativen Effekt auf die
Entwohnung von der Beatmung bewirkt. Eine erhohte positive Fliissigkeitsbilanz und ein
dadurch reduzierter Gasaustausch konnten, wie bereits frither diskutiert, eine mogliche
Erkldrung darstellen. Mit dieser Frage beschéftigten sich auch Vieira et al. welche die
Entwohnung von der mechanischen Ventilation néher betrachteten. Die Ergebnisse waren fiir
AKI-Patienten bei einer Beatmungsdauer von im Median 10 Tagen gegeniiber 7 Tagen bei

Patienten ohne AKI waren ebenfalls deutlich ldnger (158).
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5.5 Outcome und sekundéare Endpunkte

Um das Outcome der Patienten nach einer AKI im Stadium 2 oder 3 zu evaluieren, werden im
folgenden klassische Parameter, aber auch wichtige sekundire Endpunkte, die den
Gesundheitszustand der Intensivpatienten beschreiben, néher betrachtet. Nach Ausschluss der
versterbenden Patienten ergibt die vorliegende Studie eine durchschnittliche Behandlungsdauer
von 26,5 Tagen im Krankenhaus und 9,5 Tagen auf der Intensivstation flir Patienten, die eine
AKI im Stadium 2 oder 3 erlitten. Damit wurden sie durchschnittlich 10,1 Tage ldnger in der
Klinik und 5,5 Tage langer auf der Intensivstation behandelt als Patienten ohne einer AKI in
diesem Stadium. Allerdings kann ein signifikanter Unterschied der Behandlungsdauer nur fiir
den intensivstationdren Aufenthalt sicher belegt werden. Obwohl ausreichend untersucht, ist
dieser Zusammenhang dennoch wichtig. Gocze et al. stellten in ihrer Studie an der
Universitétsklinik Regensburg eine Krankenhausaufenthaltsdauer der AKI Patienten von 23,8
Tagen und damit 13,4 Tage langer als bei Patienten ohne AKI fest (25). Diese Daten stimmen
gut mit unseren Ergebnissen von 26,5 Tagen Aufenthalt und 10,1 Tagen ldngerer Behandlung
iiberein. Die von Gocze et al. ermittelten Mehrkosten pro Patient mit einer AKI in
Zusammenhang mit einer ldngeren Aufenthaltsdauer beliefen sich auf bis zu 29.500 € und
stellen hiermit die enorme sozio6konomische Problematik der AKI in der Vordergrund (25).

Betrachtet man nun die Sterberate der Patienten mit einer AKI wird die klinische Relevanz
dieser Erkrankung erneut klar. Wihrend der Behandlung in der Klink belief sich die Sterberate
innerhalb der Studienpopulation fiir Patienten mit einer AKI im Stadium 2 oder 3 auf 35%.
Hingegen war sie fiir Patienten, die den primédren Endpunkt nicht erreichten mit 3% deutlich
niedriger. Dieser enorme Unterschied zwischen den Gruppen muss im Kontext betrachtet
werden, da die Endpunktgruppe ausschlieSlich Patienten mit AKI im Stadium 2 oder 3
einschloss und sich in der Gegengruppe auch Patienten mit AKI im Stadium 1 fanden.
Betrachtet man ausschlieBlich Patienten mit einer AKI im Stadium 1, so lag deren Sterblichkeit
im Krankenhaus bei 6,25%. Unter den AKI-Patienten aller Stadien war hingegen eine
Sterblichkeit von 17,31% zu beziffern. Falls keine AKI auftrat belief sich die Sterblichkeit im
Krankenhaus auf lediglich 1,98 %. In der vorliegenden Studie ist das postoperative Auftreten
einer AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb von sieben Tagen statistisch signifikant assoziiert mit
einer erhohten Mortalitit sowohl im Krankenhaus als auch dariiber hinaus betrachtet. Dies sind
sicher keine neuen Erkenntnisse, denn ausreichend beschrieben ist diese erhohte Sterblichkeit

in zahlreichen Arbeiten. Susantitaphong et al. gehen in ihrer bereits erwdhnten Metaanalyse
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von einer gebiindelten Mortalitdt bei Erwachsenen mit AKI von 23,0% und Zunahme der
Mortalitédt bei hoheren Schweregraden aus (6). Auch Zeng et al. konnten in ihrer Studie eine
erhohte Gesamtmortalitdt im Krankenhaus je nach Schweregrad der AKI von 13,4% im AKI-
Stadium 2 und 35,4% im AKI-Stadium 3 finden (8). In Studien, die nur Intensivpatienten
einschlossen, lag die AKI-Gesamtmortalitit im Krankenhaus bei 25,6% laut der ,,FINNAKI
Studie* (11) und nach Piccinni et al. bei 28,8% fiir Patienten mit einer AKI (26). Ohne einer
AKI hingegen lag die Gesamtmortalitit in diesen Studien zwischen 10,2% (11) und 8,1% (26).
Diese Ergebnisse decken sich gut mit denen der vorliegenden Arbeit, welche wie bereits
erwihnt eine Mortalitét aller AKI-Patienten (inkl. Stadium 1,2 u. 3) von 17,31% zeigte, auch
wenn die Sterblichkeitsrate der Patienten ohne einer AKI in unserer Studie mit nur 1,98%
deutlich geringer war. Die vorliegende Arbeit konnte dariiber hinaus darlegen, dass Patienten
mit einer AKI im Stadium 2 oder 3 eine mediane Uberlebenszeit von nur 37 Tagen nach der
Operation aufwiesen und in der Gruppe der Patienten ohne einer solchen AKI diese aufgrund
der zu geringen Sterbefille nicht einmal bestimmt werden konnte. Der kumulierte Anteil an
Uberlebenden am 28. Tag nach dem Eingriff betrug hier geschiitzt mehr als 87%. Die
Ergebnisse unserer Studie machen deutlich, dass AKI-Patienten nicht nur hdufiger, sondern

signifikant frither versterben als Patienten ohne einer AKI in den Stadien 2 oder 3.

Betrachtet man nun die ermittelten sekunddren Endpunkte dieser Studie, kdnnen einerseits
Ursachen der erhohten Sterblichkeitsrate vermutet andererseits die drastischen Folgen der AKI
betont werden. Der am hdufigsten erreichte sekundédre Endpunkt war bei Patienten mit einer
AKI im Stadium 2 oder 3 eine kardiale Dysfunktion, definiert nach den o.g. Kriterien. 70% der
Patienten waren davon betroffen und damit signifikant héufiger als Patienten der
Vergleichsgruppe, von denen lediglich 16,5 % eine solche kardiale Dysfunktion erlitten. Die
Zusammenhdnge zwischen einer renalen und kardialen Dysfunktion sind in dieser Arbeit
bereits erldutert, die Folgen durch die Betrachtung des mittleren arteriellen Druckes und des
Bedarfs an Vasopressoren sowie Inotropika belegt, jedoch lohnt sich der Vergleich mit
bisherigen Arbeiten. Das Auftreten des akuten reno-kardialen Syndroms (Typ 3), als
Auswirkungen einer AKI auf die kardiale Funktion und die Entwicklung einer sekundéren
Dysfunktion des Herzens sind bisher in Studien wenig untersucht. Vorrausetzung ist die
klinische Entwicklung einer AKI als priméres Ereignis im zeitlichen Sinne, gefolgt von einer
kardialen Dysfunktion (z.B.: hyperkalidmische Arrhythmien, Fliissigkeitsiiberladung bedingt
durch Anurie oder die Reduktion der myokardialen Kontraktilitdt durch unbehandelte Urdmie)

(77,117). Allerdings féllt der direkte Vergleich mit der Literatur schwer, da insbesondere die
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Aufkldrung der zeitlichen Abfolge von der Entwicklung einer AKI und dem kardialen Event
hiufig unzureichend erscheint (159). Anhand der erhobenen Daten der vorliegenden Arbeit
konnte in weiteren Analysen diese zeitliche Diskrimination exakt wiedergegeben werden.

Fiir das Auftreten einer AKI im zeitlichen Verlauf nach einer kardialen Dysfunktion (Bspw.
nach myokardialem Infarkt oder akuter Herzinsuffizienz) liegen hingegen ausreichend Daten
vor und beschreiben die Reduktion der Nierenfunktion in Folge dessen bei 27% (Anstieg
Serumkreatinin >0,3 mg/dl) bis zu 40% (Anstieg Serumkreatinin >1 mg/dl) der Patienten

(160,161).

Die Wechselwirkungen zwischen Lunge und Niere sind ein weiterer wichtiger Baustein im
Verstdandnis des Syndroms der AKI. Die Folgen einer AKI auf das respiratorische System sind
anhand der Erhebung verschiedener Beatmungsparameter dieser Studie bereits beschrieben.
Eine respiratorische Dysfunktion, definiert als Notwendigkeit einer nichtinvasiven oder
invasiven mechanischen Ventilation bei eingeschrinktem Oxygenierungsindex (siehe 3.5) war
bei 35% der AKI-Patienten im Stadium 2 oder 3 zu ermitteln. In der Gruppe ohne einer AKI in
diesen Stadien trat eine respiratorische Dysfunktion bei nur 9,8 % und damit signifikant seltener
auf. Bei kritisch kranken Patienten sind die Schadigung und Dysfunktion der Lunge und Niere
hiufig und signifikant assoziiert mit erhohter Morbiditét und Mortalitit (162). Insbesondere das
Verstidndnis und die Beriicksichtigung der Interaktionen zwischen Niere und Lunge erscheinen
im Rahmen einer Therapie zur Reduktion der erhohten Mortalitdt von AKI-Patienten enorm
wichtig (163). Joannidis et al. stellten 2018 im Rahmen der 21. Consensus Konferenz der ADQI
(Acute Disease Quality Initiative) klar, dass weitere Untersuchungen dieser Interaktionen
zwischen Lunge und Niere unbedingt notwendig sind. Einerseits weisen Patienten mit einer
AKI eine erhohte Empfindlichkeit fiir das Auftreten von pulmonalen Komplikationen und einer
respiratorischen Dysfunktion auf, andererseits sind Patienten mit ARDS stark gefdhrdet eine
AKI zu entwickeln und dies sogar noch frither, wenn sie mechanisch beatmet werden. Die
pathophysiologischen Mechanismen der respiratorischen Dysfunktion folgend auf eine AKI
umfassen einerseits ,,inflammatorische Komponenten“ wie erhohte Spiegel pro-
inflammatorischer Mediatoren, andererseits ,,nicht-inflammatorische Komponenten® wie
bspw. Fliissigkeitsiiberladung (164). Konkret handelt es sich dabei um eine durch reduzierte
Clearance und erhohte Produktion gesteigerte Spiegel von Zytokinen (TNF, IL-6 und IL-8)
(118) und moglicherweise um reduzierte Expression von pulmonalen Wasserkandlen
(Aquaporin 5) und dessen Beitrag zur Lungenschiddigung (165). Patienten mit reduzierter

kardialer Funktion kénnen zudem ein pulmonales Odem entwickeln welches durch ein
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kapilldres Leck in Verbindung mit der systemischen Inflammation bei AKI bedingt ist und
durch Flissigkeitsiiberladung verschlimmert wird (166). Im Falle eines ARDS tragen
entzlindliche und immunvermittelte Effekte als auch die Auswirkungen eines beeintrachtigten
Gasaustausches und hdmodynamische Stérungen zum Risiko einer AKI bei. Dabei handelt es
sich um hdmodynamische Effekte, wie einen erhohten pulmonalarteriellen Druck bei
konsekutiver Rechtsherzinsuffizienz und vendser Stauung (167), Storungen des Sdure-Basen-
Haushalts, wie dem erhohten Sauerstoffbedarf des proximalen Tubulussystems bei
respiratorischer Azidose (168) und Storungen des Gasaustausches mit konsekutiver Reduktion
des renalen Blutflusses und der Diurese (169). All diese Effekte einer akuten pulmonalen
Erkrankung in Kombination mit den Folgen einer Uberdruckbeatmung auf die Nierenfunktion
sind die wichtigsten Komponenten dieser Organinteraktion (164) und heben die Relevanz
erneut hervor, zeigten jedoch auch innovative Ansatzpunkte fiir zukiinftige Interventionen und

Studien auf.

Neben den bereits diskutieren Auswirkungen der renalen Funktion auf das kardiale und
respiratorische System wurde in der vorliegenden Studie auch die hepatische Funktion néher
betrachtet. 50% aller Patienten mit einer AKI im Stadium 2 oder 3 erlitten eine Dysfunktion
der Leber. Dies war signifikant hiufiger als in der Vergleichsgruppe, in der nur 9,1% der
Intensivpatienten betroffen waren. Eine aktuelle Arbeit, die unter Anwendung der KDIGO
Kriterien 57 Patienten untersuchte, welche ein akutes Leberversagen entwickelten, stellt bei
66,7% der Patienten eine AKI fest (170). Tujios und Kollegen erhoben sogar bei 70% aller
Patienten mit akutem Leberversagen eine AKI. Allerding unter Anwendung abweichender
Diagnosekriterien einer AKI nach AKIN (80). Diese Studien betrachten allerdings Patienten
mit einem akutem Leberversagen und evaluieren das Auftreten einer AKI und sind somit nicht
zwangslaufig direkt vergleichbar. Dass auch das Auftreten einer AKI und die daraus
resultierenden metabolischen Folgen die Funktion der Leber beeintrachtigen kann wurde durch
zahlreiche experimentelle Studien nahegelegt, jedoch fehlen bisher Arbeiten, die die klinischen

Auswirkungen eines moglichen ,,renohepatischen — crosstalk naher betrachten (171).

Die Sepsis, als einer der bedeutendsten Risikofaktoren einer AKI (33), trat in der vorliegenden
Studie bei 50% aller Patienten mit einer AKI im Stadium 2 oder 3 auf. Signifikant seltener war
dies mit nur 3% der Fille in der Vergleichsgruppe der Fall. Bagshaw et al. untersuchten an 1700
AKI-Patienten den Einfluss einer Sepsis und erhoben nahezu identische Werte. Es konnte bei

rund 47,5% der Patienten eine Sepsis als Ursache der AKI festgestellt werden (172). Die
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»FINNAKI-Studie* ermittelte die schwere Sepsis bei 35% aller Intensivpatienten innerhalb von
5 Tagen nach der Aufnahme. Diese Daten bestitigen unsere Ergebnisse und heben die Relevanz
der Sepsis in der Ursachenfindung einer AKI hervor. Die AKI ist aber ebenso ein wichtiger
Pradiktor der Mortalitit bei chirurgischer Sepsis. So kam White et al. zu dem Schluss, dass
wiederum konkordant zu unseren Ergebnissen bei 59% der Patienten mit Sepsis im Verlauf
eine AKI festzustellen war, aullerdem die Mortalitdt der Sepsis-Patienten mit der Schwere der
AKI anstieg und die AKI unabhingig ihres Schweregrades mit einer Odds Ratio von 10,59 ein
starker Pradiktor der Krankenhausmortalitidt darstellt (79). Die AKI ist eine schwere
Komplikation im Rahmen einer Sepsis und ithre Kombination verantwortlich fiir die hohe

Sterblichkeitsrate von AKI- und Sepsis-Patienten.

Die Auswirkungen der eingeschrinkten Nierenfunktion bei AKI auf die neurologische
Funktion sind vielfdltig, aber hdufig noch nicht vollstindig geklart. Die Symptome sind variabel
und reichen von Stérungen der Aufmerksamkeit und erhohter Irritabilitit bis hin zu
Krampfanfillen oder reduziertem mentalem Status (173). Inwieweit die Reduktion der
Nierenfunktion bei noch wenig verstandenen pathophysiologischen Vorgédngen verantwortlich
ist fiir die Einschriankung des neurologischen Status ist wenig untersucht. Zwar existieren
Studien, welche die Auswirkungen einer AKI auf das neurologische Outcome bei Patienten
nach einem Herzstillstand untersuchen und deutlich zeigen, dass die AKI ein wichtiger
Risikofaktor des reduzierten neurologischen Outcomes ist (174), jedoch fehlen bisher
Untersuchungen an einem viszeral- und gefachirurgischen Kollektiv. In unserer Studie war
bei 30% aller Patienten mit einer AKI im Stadium 2 oder 3 eine neurologische Dysfunktion
eruierbar. Definiert als eine Reduktion des GCS < 14 Punkten oder das Auftreten eines Delirs
oder zerebrovaskuldren Insults war eine neurologische Dysfunktion damit signifikant haufiger
unter den AKI-Patienten feststellbar, als in der Vergleichsgruppe, in der lediglich 9% der
Patienten betroffen waren. Eine Einschrinkung der neurologischen Funktion tragt damit auch
zur Verschlechterung des Outcomes von AKI-Patienten bei und sollte hinsichtlich der

Rehabilitation im Behandlungskonzept berticksichtigt werden.

Die Einschrinkung der Nierenfunktion, sowohl akut als auch chronisch, ist ein bekannter
Faktor, der die Wundheilung iiber verschiedene Mechanismen negativ beeinflussen kann.
Damit steigt auch das Infektionsrisiko fiir postoperative Wunden an (175,176). Eine Infektion

im Operationsgebiet war jedoch in keiner der beiden Gruppen haufiger eruierbar und mit
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lediglich 5 Fillen insgesamt selten. Auch beziiglich einer postoperativen Nachblutung konnte
kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen gefunden werden.

Bereits vielfach untersucht und diskutiert ist die Initiation und die Auswirkung der
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie auf das Outcome des Patienten mit AKI (59-63).
Hoste et al. ermittelten in der ,,AKI-EPI Studie* fiir den Studienzeitraum von einer Woche bei
23,5% der AKI-Patienten die Notwendigkeit einer RRT (2), wobei die Gesamtzahl der AKI
Patienten auch das Stadium 1 einschloss und damit die Zahl niedriger erscheint, als bei
ausschlieBlicher Betrachtung der Stadien 2 und 3. Nisula et al. fanden in der ,,FINNAKI Studie*
bei 46,1% der Patienten mit AKI im Stadium 2 oder 3 die Notwendigkeit einer RRT. Diese
Daten sind mit unseren Ergebnissen vergleichbar. Es ist bei 40% aller Patienten mit einer AKI
im Stadium 2 oder 3 die Notwendigkeit zur Durchfiihrung einer Nierenersatztherapie zu
berichten. Sicherlich iibereinstimmend mit aktuellen Studienergebnissen kann von einer
erhohten Mortalitdt im Falle der Notwendigkeit einer RRT ausgegangen werden. Hoste et al.
beschreiben einen Anteil der Patienten, die eine RRT benétigten von 39,2% an allen
verstorbenen Patienten (2). Liborio et al. berichten mit 32% der RRT-Patienten gegeniiber
10,4% der Patienten ohne RRT von einer deutlich erhdhten Krankenhausmortalitit (27).
Unserer Ergebnisse gehen iiber diese Daten hinaus und zeigen eine signifikant erhohte
Mortalitdt von 75% bei Initiation einer RRT (6 von 8 Patienten mit RRT verstarben) und damit
einen Anteil an den in der Klink verstorbenen Patienten von 54,5% (6 Patienten mit RRT
verstarben, insgesamt 11 Todesfdlle in der Klinik). Diese hohe Anzahl an versterbenden
Patienten tragt damit entscheidend zur hohen Mortalitdt der AKI bei.

Zusammenfassend kann bei Betrachtung von 31 verschiedenen sekundédren Endpunkten eine
signifikante Korrelation zwischen einer hoheren Anzahl an erreichten sekundiren Endpunkten
und einem hoheren Stadium der entwickelten AKI berichtet werden. Eine Erhebung von
sekunddren Endpunkten in diesem Umfang und Zeitraum und damit die genauere Evaluation
des Outcomes bei Intensivpatienten mit AKI im Stadium 2 oder 3 ist bisher in Deutschland

nicht in dieser Weise beschrieben und stellt eine wichtige Neuerung dieser Studie dar.

5.6 Erholung der Nierenfunktion

Die Erholung der Nierenfunktion nach einer AKI und die daraus resultierenden klinischen
Auswirkungen stehen inzwischen immer hdufiger im Mittelpunkt des wissenschaftlichen

Fokus. Die verfiigbare Literatur umfasst einerseits die Fragestellung einer Erholung im Kontext
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eines Nierenersatzverfahrens und dessen Konsequenzen (177) sowie die Entwicklung einer
,Chronic Kidney Disease® (CKD) oder einer ,,End-Stage Kidney Disease® (ESKD) und die
mogliche Abhingigkeit von Nierenersatzverfahren (28-30). Aufgrund der bisher limitierten
praventiven MaBnahmen und dem Fehlen von spezifischen therapeutischen Verfahren zur
Behandlung einer AKI stellt insbesondere die vollstindige Erholung der Nierenfunktion nach
einer AKI in Zukunft ein wichtiges Ziel dar (102). Leider fehlt bisher eine einheitliche
Definition der Erholung der Nierenfunktion nach AKI (103). Dementsprechend existieren
verschiedene Moglichkeiten die Erholung zu evaluieren. Haufig wird dies anhand der Variation
der Serumkreatininkonzentration und ihrer Riickkehr zur Ausgangskonzentration erhoben. Zu
beachten gilt es aber, dass ein Bezug auf die Kreatininkonzentration gewisse Risiken birgt.
Einerseits wird moglicherweise das Ausmal3 der Erholung bei Patienten iliberschitzt, deren
Kreatininkonzentration vor Erkrankung unbekannt war (178), andererseits ist das Ausmal
wiederum entscheidend abhédngig von der Definition und der Stringenz der angewandten
Kriterien bzw. Serumkreatinin-Grenzwerte, wie Schetz et al. in ihrem Review schlielen (179).
So ist die Kreatininkonzentration zunéchst ein funktioneller Marker der Nierenfunktion und
lasst nicht automatisch auf das Ausmal des zelluldren Schadens der Niere schlieBen (102). Erst
wenn mehr als 50% der Nephrone geschidigt sind, steigt die Konzentration merklich an (101).
Zusétzlich beeinflusst die Reduktion der Kreatininproduktion bei Intensivpatienten eine auf
diesen Werten beruhende Definition der Erholung (180,181). So sinkt insbesondere mit der
Lange des Krankenhausaufenthaltes die Muskelmasse der Patienten (103) wodurch die Rate an
Erholungen iiberschitzt wird (181). Dies gilt insbesondere fiir dltere Patienten, sodass die
Erholungsrate der Nierenfunktion, definiert basierend auf der Kreatininkonzentration,
fehlerbehaftet sein kann (104).

Der “Consensus Report” der “Acute Disease Quality Initiative (ADQI) 16 Workgroup”
definierte 2017 einen Rahmen fiir die Erholung der Nierenfunktion nach AKI mit einer
zeitlichen Komponente. So wurde als ,,Acute Kidney Disease (AKD)*“ analog zu den
Definitionskriterien der AKI ein zeitlicher Aspekt von mehr als 7 Tagen nach dem
schidigenden Event und als CKD die giiltige Definition nach mehr als 90 Tagen angenommen.
Als eine Erholung wurde ebenfalls die Einstellung und Freiheit von einer RRT iiber mehr als
14 Tage vorgeschlagen (182). Zunehmend wird so die Erholung der Nierenfunktion nach AKI
als reine Abwesenheit der AKI-definierenden KDIGO Kriterien 2012 evaluiert (183). In der
vorliegenden Studie wurde dies einerseits anhand der Serumkreatininverdnderung, andererseits
auch anhand der stiindlichen Urinportionen im Verlauf erhoben. Definiert wurde die ,,komplette

Erholung® nach AKI im Stadium 2 oder 3 als vollstdndiges Fehlen der KDIGO Kriterien, die

84



»partielle Erholung® als Reduktion des Stadiums in ein niedrigeres Stadium oder die
erfolgreiche Entwohnung von einer RRT ohne deren erneute Notwendigkeit (Details siehe
4.2.9) innerhalb der ersten sieben postoperativen Tage.

Kellum et al. untersuchten in ihrer Studie mit mehr als 45.000 kritisch kranken Patienten, von
denen 16.968 eine AKI im Stadium 2 oder 3 entwickelten, dass eine komplette Erholung bei
58,8% der Patienten feststellbar war. Jedoch erholten sich 26,5% der Patienten nie nachhaltig
von einer AKI. Die Auswirkungen auf die Mortalitdt sind in der Studie von Kellum et al.
besonders hervorzuheben. So waren nach einem Jahr mehr als 60% der Patienten ohne
Erholung der Nierenfunktion verstorben und damit doppelt so viele Patienten wie unter denen
mit einer Erholung. AuBBerdem war eine friihe Erholung, d.h. innerhalb von 7 Tagen nach
Beginn der AKI, assoziiert mit der kiirzesten ICU — und Krankenhausverweildauer und mit der
besten Prognose (1-Jahrestiberleben: 90,2%) (184). Betrachtet man die ersten sieben Tage in
der Studie von Kellum et al. so war die nachhaltige Erholung bei 26,6 % nachweisbar und zeigt
damit interessanter Weise nahezu identische Ergebnisse wie die vorliegende Arbeit (184). Eine
totale Erholung war innerhalb von sieben Tagen postoperativ in der vorliegenden Studie bei
25% der Fille einer AKI im Stadium 2 oder 3 nachweisbar. Eine partielle Erholung hingegen
konnte bei 55% der AKI-Patienten festgestellt werden. Darunter befanden sich 6 Patienten
ausschlieBlich mit einer partiellen Erholung und 5 Patienten, die nach partieller auch eine totale

Erholung aufwiesen.

Nun stellt sich die Frage, wie sich die Erholung der Nierenfunktion auf das Outcome der
Intensivpatienten auswirkt. Betrachtet man nur Patienten, die den Krankenhausaufenthalt
iiberlebten, so konnte eine um 14,27 Tage signifikant lingere Behandlungsdauer im
Krankenhaus bei den Patienten festgestellt werden, die nach einer AKI nur eine partielle oder
iiberhaupt keine Erholung aufwiesen, im Vergleich zu den Patienten ohne einer AKI in diesen
Stadien. Hieraus lasst sich schlie3en, dass sowohl das Auftreten einer AKI fiir sich betrachtet
wie unter 5.5 bereits diskutiert, die Aufenthaltsdauer signifikant um 10,1 Tage verldngert und
zusdtzlich bei fehlender oder nur partieller Erholung eine Verlangerung um mehr als 14 Tage
Behandlungsdauer festzustellen ist. Im Gegensatz dazu unterschied sich die Aufenthaltsdauer
der Patienten mit einer totalen Erholung der Nierenfunktion nicht signifikant um nur 3,44 Tage
von den Patienten ohne einer AKI. Dieses wichtige Ergebnis bedeutet konkret, dass Patienten
mit einer AKI im Stadium 2 oder 3, die sich innerhalb von sieben Tagen postoperativ
vollstindig von der AKI erholten, nicht langer im Krankenhaus behandelt wurden, als wenn nie

eine AKI im Stadium 2 oder 3 aufgetreten wire.
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Dieses Ergebnis stellt einen der zentralen Punkte dieser Studie dar und ist klinisch von hoher
Relevanz. Eine Suche in der verfiigbaren Literatur ldsst bisher ein erhebliches Defizit
hinsichtlich vergleichbarer Daten erkennen. Lediglich die bereits erwdhnte Studie von Kellum
et al. kann einen Vergleich zulassen. Die Kollegen beschreiben eine Krankenhausverweildauer
von 12 Tagen im Median bei Patienten mit friiher Erholung der Nierenfunktion, 17 Tagen bei
Patienten mit spater nachhaltiger Erholung und 23 Tagen bei Patienten ohne Erholung der
Nierenfunktion (184). Das bedeutet, in der Studie der Kollegen profitieren die Patienten mit
Erholung der Nierenfunktion durch eine kiirzere Behandlungsdauer. Die Ergebnisse unserer
Studie hingegen gehen dariiber hinaus und zeigen, dass nach vollstindiger Erholung der
Nierenfunktion iiberhaupt kein Unterschied der Behandlungsdauer zu Patienten ohne einer AKI

mehr feststellbar ist.

Betrachtet man die Behandlungsdauer auf der Intensivstation, so lassen sich auch hier
betrdchtliche Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Erholung der Nierenfunktion
feststellen. Die Analyse ergab eine um 8,42 Tage signifikant ldingere Behandlungsdauer der
Patienten, deren Nierenfunktion sich nur partiell oder iiberhaupt nicht erholte, gegentiber den
Patienten ohne einer AKI in diesen Stadien. Vergleicht man nun die Patienten mit nur partieller
oder ohne Erholung mit den AKI-Patienten, die eine vollstindige Erholung zeigten, so wurden
erstere um 7,7 Tage langer auf der Intensivstation behandelt als jene mit vollstdndiger Erholung.
Analog zur Krankenhausaufenthaltsdauer war kein signifikanter Unterschied der
Behandlungsdauer auf der Intensivstation zwischen Patienten, ohne einer AKI und Patienten
mit totaler Erholung der Nierenfunktion festzustellen.

Daraus lésst sich konkret ableiten, dass Patienten ohne oder mit nur partieller Erholung der
Nierenfunktion signifikant ldnger behandelt werden als Patienten ohne einer AKI. Wenn aber
eine vollstindige Erholung der Nierenfunktion auftritt, auch wenn ein hohes Stadium der AKI
vorgelegen hatte, so kann eine signifikant ldngere intensivstationdre und eine signifikant
langere Krankenhausaufenthaltsdauer vermieden werden und kein Unterschied zu Patienten
ohne einer AKI mehr festgestellt werden. Dies ist auch im Hinblick auf den Kostenaspekt der
Behandlung zu betrachten. Bisher liegen keine vergleichbaren Daten bei chirurgischen
Patienten zu den genannten Ergebnissen vor und es kann noch keine Einordnung erfolgen.
Jedoch ist definitiv klar, dass alleine die Tatsache einer vergleichbaren Behandlungsdauer, trotz
eines schweren initialen Ereignisses einer AKI und der folgenden vollstindigen Erholung,
Aufschluss geben sollte, dass neben der Pravention der AKI die Erholung und alle Mafinahmen

zu deren Unterstiitzung essentiell wichtig sind. Diese MaBBnahmen sollten erstens schon die
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frithe Detektion einer erhdhten Anfélligkeit der Niere fiir eine AKI bzw. AKD anhand einer
Erfassung der renalen funktionellen Reserve (beispielsweise durch verschiedene Stresstests),
die aktuell hautsichlich in der Forschung eingesetzt werden, umfassen und die Moglichkeit
bieten die Niere durch eine Anpassung von renal ausgeschiedenen Medikamenten und
Wiederherstellung der Homdostase durch entsprechendes Fliissigkeitsmanagement vor einer
weiteren Schadigung zu bewahren (102). Zweitens sollte eine AKI moglichst friih erkannt und
sofern moglich kausal behandelt werden und drittens sollte eine weitere Reduktion der
Nierenfunktion verhindert und die Erholung unterstiitzt werden (1,102,182). Die Unterstiitzung
bezieht sowohl die Vermeidung von arterieller Hypotension und potenziell nephrotoxischer
Arzneimittel und die Reduktion von Komplikationen im Rahmen der angewandten Techniken

bzw. Mallnahmen ein (177,185), als auch die mogliche Anwendung einer RRT (186).

Das Auftreten einer AKI ist mit einer erhohten Mortalitit verbunden. Die verfiigbaren Daten
zeigen Mortalitdtsraten von 13% bis hin zu 35% im Vergleich zu 2,2% bis 10,2% ohne AKI
(6,8,11,26). Die vorliegende Arbeit ergab eine Sterblichkeit der Patienten im Krankenhaus von
17,31% tiber alle AKI Stadien hinweg und von 35% bei Auftreten einer AKI im Stadium 2 oder
3.

Die Erholung der Nierenfunktion innerhalb von sieben Tagen postoperativ nimmt einen
statistisch signifikanten Einfluss auf die erhohte Mortalitit dieser Patienten. So konnte bei einer
partiellen Erholung eine Sterblichkeitsrate von 9,1% festgestellt werden. Vergleicht man dies
mit den Patienten, bei denen keine AKI im Stadium 2 oder 3 mehr bestand oder nie aufgetreten
war, welche eine Sterblichkeitsrate von 4,5% aufwiesen, ist die Sterblichkeit zwar noch doppelt
so hoch, jedoch signifikant niedriger, als bei den Patienten ohne Erholung der Nierenfunktion,
deren Sterblichkeitsrate auf 66,7% zu beziffern war. Es ldsst sich folgern, dass bei totaler
Erholung der Nierenfunktion eine signifikant niedrigere Sterblichkeitsrate zu erwarten ist und
zudem die partielle Erholung einen erheblichen Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten ohne
einer Erholung der Nierenfunktion bietet. Die bereits erwdhnte Arbeit von Kellum et al. erhob
fiir Patienten mit Erholung der Nierenfunktion die beste Prognose mit einem 1-Jahresiiberleben
von 90,2% und fiir diejenigen ohne Erholung die geringste Rate von 40% (184). Eine Studie
aus North Carolina zeigte bereits 2010, dass eine frithe Erholung der Nierenfunktion nach einer
postoperativen AKI die Mortalitit signifikant reduziert. Wobei hier die Erholung anhand der
Verdnderung der Serumkreatininwerte erhoben wurde und je 10% Verdnderung einer negative
Assoziation zur Langzeitmortalitidt mit einer Hazard Ratio von 0,82 eruiert wurde (187). Im

Rahmen einer Sepsis, die bei 239 Patienten einer prospektiven Observationsstudie auftrat, war
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eine AKI in 62% der Fille feststellbar. Eine friihe Erholung innerhalb von 48 Stunden war bei
einem Drittel der AKI-Patienten zu erheben, wobei 57% der Patienten keine Erholung der
Nierenfunktion bei Entlassung zeigten. Die 30-Tage-Mortalitit lag mit 24% fiir Patienten mit
persistierender AKI signifikant hoher als fiir Patienten mit friiher Erholung der Nierenfunktion
von 5% und solchen ohne AKI von 1%. Unter Patienten, deren Nierenfunktion bis zum
Zeitpunkt der Entlassung keine Erholung aufwies war die hochste 30-Tage-Mortalitit von 40%
festzustellen (188). Zusammenfassend erscheint klar, dass die friithe Erholung der
Nierenfunktion in Zusammenhang mit der hohen Mortalitédt der postoperativen AKI und deren
Reduktion einen wichtigen Vorteil flir diese Patienten bietet und sowohl den klinischen Fokus
als auch das therapeutische Vorgehen dahingehend verdndern sollte, die Erholung der

Nierenfunktion nach einer AKI in den Mittelpunkt zu stellen.

5.7 Limitationen der Studie

Die vorliegende Arbeit umfasst eine retrospektive Erhebung von Patientendaten in einem
monozentrischen Ansatz eines Kollektives von Intensivpatienten. Somit ist eine
Generalisierbarkeit und Ubertragung der Ergebnisse auf andere Patienten nicht sicher mdglich.
Allerding gehen wir davon aus, dass es sich aufgrund der Einschlusskriterien um eine
reprasentative Kohorte von Patienten nach gro3en viszeral- und gefal3chirurgischen Eingriffen
handelt und ein breites Spektrum an operativen Eingriffen abgebildet wird, sodass wiederum
die Vergleichbarkeit im Rahmen der operativen Intensivmedizin gesteigert wird. Die Erfassung
von Risikofaktoren und pri- sowie postoperativen Parametern zur Evaluation der Umsténde
einer AKI zeigt klare statistisch signifikante Zusammenhinge, belegt aber nicht die Kausalitit.
Richtigerweise kann aber durch die umfassende Erhebung zahlreicher Einzelfaktoren und deren
temporére Entwicklung ein Hinweis auf die zugrundeliegende Kausalitdt ermdglicht werden.

Eine weitere Limitation dieser Studie ist die Reduktion der verfligbaren Daten fiir Patienten,
welche vor Ablauf der sieben postoperativen Tage aus der Klinik entlassen wurden. Zudem ist
der Anteil an Patienten mit langem intensivstationdrem Aufenthalt geringer als an Patienten,
die nach wenigen Tagen verlegt wurden. Letztlich priorisierte unsere Studie die Abbildung der
ersten sieben postoperativen Tage, da einerseits die Definition der AKI diesen Zeitraum
umfasst, andererseits aktuelle Studien nahelegen, dass nach mehr als sieben Tagen die
Vorerkrankungen und Patientencharakteristiken das Outcome und die Komplikationen starker

beeinflussen, als die Erkrankung oder Operation selbst (189). So konnte durch Ermittlung aller
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verfiigbaren Daten, auch nach Verlegung aus dem intensivstationdren Versorgungsbereich,
dieser Zeitraum detailliert abgebildet werden.

Ein weiterer limitierender Punkt ist die Darstellung der zeitlichen Komponente und deren
Zusammenhédnge. Es wurden fiir jeden einzelnen Tag die entsprechenden Parameter separat
erhoben, welche dem Ergebnisteil zu entnehmen sind. Jedoch war fiir die weiterfithrenden
Analysen in manchen Fillen eine Zusammenfassung der Parameter und Endpunkte iiber den
Zeitraum der ersten sieben Tage hinweg bis zum Erreichen des primdren Endpunktes
notwendig. Folglich ist die genaue zeitliche Diskriminierung vor dem Erreichen des priméren
Endpunktes nur bei explizierter Fragestellung hinsichtlich einer Anzahl von Tagen vor oder
nach gesuchtem Ereignis moglich und die Datenmenge reduziert sich durch die gesonderte
Betrachtung vor bzw. nach Erreichen des primédren Endpunktes. Letztlich konnte durch weitere
Analysen der vorliegenden Daten, welche die zeitliche Komponente besser abbilden, diese
Diskrimination verbessert werden. Der Umgang mit Daten von Patienten, die wéhrend des
Aufenthaltes verstarben, spielt ebenfalls als moglicher Storfaktor der zeitlichen Aspekte der
Fragestellung eine wichtige Rolle. So wurden bestimmte Analysen, wie bspw. die Frage nach
Auswirkung der renalen Erholung auf die Aufenthaltsdauer zusétzlich unter Ausschluss dieser

Patienten betrachtet, um eine Verzerrung zu vermeiden.

5.8 Ausblick - Klinische und wissenschaftliche Konsequenzen

Die Ergebnisse unserer Studie sind gut mit anderen Arbeiten vergleichbar und liefern in vielen
Bereichen neue Erkenntnisse, welche mdgliche Stellschrauben der postoperativen AKI
aufzeigen, modifizierbare Parameter detailliert betrachten und innovative Ansdtze fiir
zukiinftige Interventionen bieten. Die AKI im Stadium 2 oder 3 ist haufig und sie ist mit
erhohter Mortalitdt assoziiert und stellt damit einen zentralen klinischen Aspekt in der
Versorgung von kritisch kranken Patienten dar. Schon am zweiten postoperativen Tag ist mit
dem Auftreten der AKI im Stadium 2 oder 3 zu rechnen. Auch das Stadium 1 einer AKI,
welches bei 35% der Patienten einen Progress hin zu hoheren Stadien zeigte, ist mit negativen
Konsequenzen assoziiert, jedoch in deutlich geringerem Ausmal als bei hoheren Stadien.
Zudem tritt die AKI im Stadium 1 im postoperativen Verlauf schon frith auf, sodass eine
Pravention schwierig ist und diese schon prd- und intraoperativ erfolgen miisste, weshalb der
Fokus unserer Arbeit den hoheren Stadien galt. Allerdings sollte das Stadium 1 friih erkannt

werden um einen weiteren Progress durch die bereits erwdhnten Mallnahmen (102) zu
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vermeiden. Um friithzeitig das Risiko einer AKI abschétzen zu konnen eignen sich im klinischen
Alltag auch Parameter, die in der Behandlung der Patienten bereits etabliert sind. So konnte
unsere Arbeit erstmals eine hochsignifikante Assoziation fiir ein Patientenkollektiv nach groflen
abdominal- und gefaBBchirurgischen Eingriffen zwischen der Hohe des postoperativen SAPS II
Scores und dem erreichten Schweregrad der AKI zeigen. Auch der SOFA Score eignet sich
nicht nur zur Einschitzung von Organdysfunktionen, sondern auch zur Risikostratifizierung
und bietet neues Potential die Wechselwirkungen und das Zusammenspiel zwischen Niere,
Lunge und Herz-Kreislauf-System weiter in den Fokus zu riicken. Eine automatische
Fritherkennung der AKI sowie die entsprechende Warnung in einer elektronischen
Patientenakte abhéngig von der Zunahme der Kreatininkonzentration im Serum und der
Abnahme der Diurese wird in Zukunft eine wichtige Rolle einnehmen und bietet einen
innovativen Ansatzpunkt flir geplante Interventionen. Der Prozess einer solchen
Implementierung und die Feststellung der Effizienz dieser Systeme sind mogliche zukiinftige
Aufgaben (88,89).

Unsere Arbeit liefert Hinweise dafiir, dass bereits sehr kurze Episoden einer Hypotonie mit
Werten des MAP <50 mmHg im frithen postoperativen Verlauf mit moderater und schwerer
AKI assoziiert sind. Fiir intraoperative Hypotonien untersuchte eine aktuelle Studie aus den
Niederlanden den Effekt der Anwendung eines elektronischen Friihwarnsystems in
Kombination mit kiinstlicher Intelligenz bzw. maschinellem Lernen einer Software und einem
diagnostischen sowie therapeutischen Leitfaden gegeniiber der bisherigen Standardversorgung
und konnte signifikante Vorteile eines solchen Systems hinsichtlich der Reduktion von
Schwere und Dauer intraoperativer hypotoner Phasen zeigen (190). Eine Ubertragung auf die
postoperative intensivmedizinische Versorgung ist kiinftig vorstellbar und kann einen Wechsel
in der Gestaltung des Monitorings zu kontinuierlichen Verfahren mit Vorhersage kritischer
Ereignisse vor deren Auftreten moglich machen.

Die Laktatkonzentration ist durch Blutgasanalysen, welche eine Standarddiagnostik im
Rahmen der intensivmedizinischen Versorgung darstellt, ein schnell und leicht verfligbarer
Parameter fiir welchen unsere Studie erstmals die Zusammenhidnge zwischen den
postoperativen Spiegeln im Serum und dem Auftreten einer AKI beweisen konnte und dem
Kliniker ein Instrument zur Abschitzung des Risikos einer postoperativen AKI an die Hand
gibt. Untersuchungen der Zusammenhénge zwischen pH-Wert und AKI existieren kaum und
umso bedeutender sind deshalb die Erkenntnisse unserer Arbeit. Die signifikante Korrelation
zwischen niedrigeren pH-Werten und nachfolgend hoheren Stadien der AKI bietet in der Praxis

die Moglichkeit sowohl metabolische als auch respiratorische Komponenten in die
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Risikoerfassung der AKI miteinzubeziehen. Eine friihzeitige Gabe von Bikarbonat in niedriger
Dosierung wire bei diesen Patienten eine denkbare Interventionsmoglichkeit fiir zukiinftige
Studien. Auch hier ist kiinftig eine Verdnderung des Monitorings hin zu kontinuierlicher in-situ
,,Echtzeit-Uberwachung® von Parametern wie pH-Wert oder Laktatkonzentration und die
Kombination mit einer elektronischen Erkennungs- und Warnsoftware denkbar, denn
vergleicht man die Fortschritte beziiglich des ,,kontinuierlichen Gewebsglukose Monitorings
durch spezielle Sensoren in der Haut so sind technische Hiirden bereits {iberwunden und es
scheinen die Vorteile dieser Systeme deutlich zu tiberwiegen (191).

In Zukunft werden, nach vielversprechenden Ergebnissen, Biomarker zur Abschitzung des
Risikos und zur Fritherkennung einer AKI eine wichtige Rolle einnehmen. Kashani et al.
evaluierten die Biomarker ,,Insulin-like growth factor-binding protein 7 (IGFBP7)” und ,, Tissue
inhibitor of metalloproteinases-2 (TIMP-2)* in einer multizentrischen Studie im Urin der
Patienten und konnten anhand von Sensitivititsanalysen die Uberlegenheit zu bisherigen
Biomarkern zum pradiktiven Einsatz bei AKI darlegen (192). Ein Kombinierter Einsatz von
Biomarken mit sogenannten ,,AKI-Care Bundles*“ und die Etablierung einer organisierten
Nachbetreuung von Betroffenen konnte in Zukunft eine wichtige Komponente in der
Versorgung darstellen. Das Konzept von sog. ,,AKI-Care Bundles* umfasst die Bestimmung
von wenigen, evidenzbasierten Handlungsempfehlungen die relativ unabhédngig voneinander
einsetzbar sind, multi-disziplinér erarbeitet werden und individuell auf die Lokalisation und das
Patientengut angepasst sind (193). Die Interdisziplinaritdt wéare bspw. durch frithen Einbezug
eines Facharztes fiir Nephrologie in die Behandlung der postoperativen AKI zu realisieren.
Kolhe et al. veroffentlichten Daten, nach welchen die Anwendung von ,,AKI-Care Bundles*,
die unter anderem eine Liste an diagnostischer Hilfestellung und konkreten
Handlungsanweisungen enthielten, zu einer Reduktion der Krankenhausmortalitit und einer
Minderung des Progresses hin zu hoheren AKI Stadien fiithrten (194). Meersch et al. konnten
in ithrer multizentrischen ,,PrevAKI* Studie, welche die Anwendung des ,,KDIGO Bundles* in
Kombination mit einer Evaluation von Hochrisikopatienten durch die Messung der bereits
erwahnten Biomarker ,,JGFBP-7* und ,,TIMP-2* einbezog, eine signifikante Reduktion der
AKI Grad 2 und 3 nachweisen (195,196).

Die vorliegende Arbeit dient auch als Grundlage fiir eine Qualitétsinitiative am
Universitétsklinikum Regensburg, welche den Einsatz von elektronischen Warnhinweisen,
Biomarkern und ,,AKI-Care Bundles* im Patientenkollektiv derselben Intensivstation unter
Einbezug der gleichen Ein- und Ausschlusskriterien im nahtlosen Anschluss an die

Datenerhebung dieser Arbeit weiter untersuchen wird.
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Eine Erholung der Nierenfunktion nach AKI im Stadium 2 oder 3 ist in unserer Studie in 25%
der Fille nachweisbar und bedingt eine vergleichbare Behandlungsdauer der Patienten im
Krankenhaus und auf der Intensivstation, wie bei Intensivpatienten ohne einer AKI. Auflerdem
kann nach Erholung der Nierenfunktion von einer vergleichbaren Krankenhaussterblichkeit
beider Patientengruppen ausgegangen werden und zeigt damit einen erheblichen
Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten ohne Erholung der Nierenfunktion. Letztlich zeigt
unsere Studie, dass eine Erholung nach AKI moglich ist und enorme Vorteile fiir die
Betroffenen bietet.

Hinsichtlich der hohen Mortalitit der Patienten bei Notwendigkeit von Nierenersatzverfahren
ist die Standardisierung der Durchfiihrung einer RRT bei AKI essenziell. Xiao et al. verglichen
bei liber 2000 Patienten die Relevanz einer fritheren gegeniiber einer spiteren Anwendung einer
RRT beziiglich des Outcomes und Erholung der Nierenfunktion. Es konnten jedoch keine
signifikanten Unterschiede fiir das Kurz- oder Langzeitiiberleben, Abhingigkeit von
Nierenersatzverfahren, renaler Erholung und Krankenhaus- sowie ICU-Aufenthaltsdauer
festgestellt werden (186). Auch der optimale Grad der Intensitit einer RRT, sowie der
geeignetste Zeitpunkt zum Start des Verfahrens ist nicht sicher bekannt (197,198). Klinisch ist
dies jedoch wichtig, um in Zukunft Entscheidungen fiir oder gegen eine solche Therapie
sicherer und interdisziplindr stellen zu kénnen und 1dsst Raum fiir weitere Untersuchungen

offen.
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6 Zusammenfassung

Das Auftreten einer akuten Nierenschdadigung (Acute Kidney Injury) nach operativen
Eingriffen stellt mit einer Inzidenz von rund 40% einen hédufigen und bei einer Mortalitdt von
bis zu 50% auch kritischen Aspekt in der Versorgung von Intensivpatienten dar. Die KDIGO
Klassifikation definiert die AKI als plotzliche Reduktion der Nierenfunktion und teilt diese in
drei Schweregrade ein. In der vorliegenden Studie ,,The Development of Acute Kideny Injury
after Major Surgical Procedures: DAKIMAS* wurden Risikofaktoren, pri- und postoperative
Parameter im Verlauf der Erkrankung, sowie die Erholung der Nierenfunktion nach einer AKI
ndher untersucht. Dafiir wurden aus 324 Patienten der Intensivstation 90 {iber den
Behandlungszeitraum vom 01.10.2018 bis 31.03.2019 am Universitatsklinikum Regensburg
153 Patienten in die Studie eingeschlossen und retrospektiv deren Aufenthalt evaluiert. Den
primédren Endpunkt der Arbeit stellt das Auftreten einer AKI im Stadium 2 oder 3 innerhalb
von sieben Tagen nach einem operativen Eingriff dar und war bei 13,1% der Patienten
festzustellen und zudem verbunden mit signifikant erhohter Mortalitit. So verstarben 35%
dieser Patienten im Krankenhaus verglichen mit nur 3% in der Kontrollgruppe. Bei 40% der
Patienten mit AKI im Stadium 2 oder 3 war im Verlauf die Initiation eines
Nierenersatzverfahrens notwendig. Ein Progress des Stadium 1 zu héheren Stadien war bei 35%
der als Stadium 1 klassifizierten Patienten zu beziffern.

Praoperativ erhohten eine pathologische Kreatininkonzentration und GFR-Reduktion das
Risiko fiir eine AKI signifikant. Postoperativ und {iber den Zeitraum von sieben Tagen hinweg,
war bei einer Laktatkonzentration iiber 18mg/dl (dquivalent zu 2 mmol/l) und einem um 0,1
reduzierten pH-Wert sowohl ein erhohtes Risiko fiir eine AKI zu eruieren, als auch mit der
Schwere der Laktaterhohung ein hoheres Stadium der AKI korreliert. Das postoperative
Auftreten von hdmodynamischer Instabilitit, gekennzeichnet durch den Abfall des mittleren
arteriellen Blutdruckes unter 50 mmHg oder der Notwendigkeit von vasopressiver Medikation,
zeigte eine signifikante Assoziation zur AKI in den Stadien 2 oder 3. Jede Dosissteigerung der
Vasopressoren pro 0,1 mg/h erhohte das Risiko einer AKI um 52%.

Die Kontrolle des Fliissigkeitshaushalts und das damit verbundene Volumenmanagement sind
zentrale Punkte in der Versorgung von Intensivpatienten. Die Gewdhrleistung eines
ausreichenden intravasalen Volumens bei Vermeidung einer Volumeniiberladung ist ein
wichtiges Ziel im Management der AKI. Die verabreichten Fliissigkeitsvolumina waren in
beiden Gruppen vergleichbar, allerdings zeigten AKI-Patienten signifikant hdufiger eine

positive kumulative Bilanz, welche durch eine signifikant geringere Fliissigkeitsausscheidung
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erklarbar war und zudem einen mdglichen Grund fiir den im Vergleich signifikant hdheren
Diuretikabedarf liefert. Die Applikation von Diuretika wird jedoch nur zur Behandlung einer
Uberwisserung und nicht zur Privention oder Therapie einer AKI empfohlen. Eine Steigerung
der Diurese bei AKI-Patienten kann und sollte nicht durch Applikation von Diuretika erreicht
werden.

Das Outcome der Intensivpatienten wird durch eine AKI wesentlich beeinflusst und wurde
durch die Erhebung von sekundiren Endpunkten untersucht. Der am héufigsten erreichte
Endpunkt war die kardiovaskulédre Dysfunktion bei 70% aller AKI-Patienten und damit deutlich
hdufiger als in der Vergleichsgruppe mit lediglich 16,5%. Sowohl eine Dysfunktion der Leber
als auch eine Sepsis traten bei der Hilfte aller AKI-Patienten auf und waren damit ebenfalls
hdufiger als in der Vergleichsgruppe mit 9,1% bzw. 3% festzustellen. Auch die respiratorische
und neurologische Dysfunktion war signifikant mit dem Auftreten einer AKI assoziiert. Die
Beatmungsdauer lag bei AKI-Patienten mit durchschnittlich 82,6 Stunden deutlich iiber der
Vergleichsgruppe. Die Behandlungsdauer auf der Intensivstation war mit dem Auftreten einer
AKI im Stadium 2 oder 3 signifikant verldngert gegeniiber Patienten ohne einer AKI in diesen
Stadien.

Die Mortalitdt der AKI-Patienten stieg auf bis zu 75% bei Notwendigkeit der Initiation eines
Nierenersatzverfahrens in unserer Studie. Umso wichtiger sind die Auswirkungen einer
Erholung der Nierenfunktion auf das Outcome der Intensivpatienten, welche bisher in deutlich
geringerem Umfang untersucht sind. Eine totale Erholung der Nierenfunktion innerhalb von
sieben Tagen postoperativ war in 25% der Félle nachweisbar. Eine partielle Erholung, definiert
als Reduktion des Schweregrades oder als zunidchst erfolgreiche Entwohnung von
Nierenersatzverfahren, war bei 55% der Patienten, die den primédren Endpunkt erreicht hatten,
feststellbar. Die Auswirkungen einer frithen Erholung der Nierenfunktion beeinflussten
insbesondere die Aufenthaltsdauer und Mortalitit dieser Patienten. Auch bei initial hohem
Stadium einer AKI war im Falle einer totalen Erholung der Nierenfunktion weder eine
signifikant langere intensivstationére Behandlung noch eine langere
Krankenhausaufenthaltsdauer im Vergleich zu Patienten, welche keine AKI erlitten hatten,
nachweisbar. Die hohe Mortalitit von 35% reduzierte sich bei nur partieller Erholung der
Nierenfunktion auf 9,1% und bei totaler Erholung auf 4,5% und war damit deutlich niedriger
als unter ausbleibender Verbesserung der Nierenfunktion mit einer Mortalitit von 66,7%. Diese
Reduktion bietet einen wichtigen Vorteil und sollte den klinischen Fokus und das
therapeutische Vorgehen dahingehend verdndern, die Erholung der Nierenfunktion nach einer

AKI mehr in den Vordergrund zu stellen.
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7 Anhang Tabellen

7.1 Basisparameter des Gesamtkollektives

Tabelle 7 - Statistische Kennwerte kategorialer patientenspezifischer Parameter des
Gesamtkollektives (n= 153)

Variable n Héufigkeit (%)
Geschlecht

weiblich 46 30,1
ménnlich 107 69,9
ASA-Klassifikation

1 6 4,0
2 46 30,5
3 88 58,3
4 11 7,3
5 0 0
Komorbiditit

Maligne Erkrankung 108 70,6
Arterielle Hypertonie 76 49,7
Nierenschddliche Vormedikation 30 19,6
Koronare Herzkrankheit 27 17,6
Periphere Gefaflerkrankung 25 16,3
Nikotinabusus 24 15,7
Diabetes Mellitus 21 13,7
Chronische Niereninsuffizienz/ 19 12,4
GFR < 60 ml/min

Herzinsuffizienz 17 11,1
Aortenaneurysma 16 10,5
Leberinsuffizienz 8 5,2
COPD 7 4,6
Alkoholabusus 5 3,3

(ASA: American Society of Anesthesiologists, ASA Physical Status Classification System, GFR: Glomerulére Filtrationsrate,
COPD: Chronic obstructive pulmonary disease, %: Auf erste Nachkommastelle gerundet, bei “5” aufgerundet, n: Absolute
Haufigkeit/Anzahl)

Tabelle 8 - Statistische Kennwerte metrischer patientenspezifischer Parameter des
Gesamtkollektives (n= 153)

Variable Mittelwert Min;Max Standardabweichung
Alter (Jahre) 63,61 25,92 -
Prioperative Laborparameter

Albumin (g/dl) 34,38 21,3;47,3 5,67
Hémoglobin (g/dl) 12,77 6,9;17,3 2,07
Kreatinin (mg/dl) 0,90 0,44;2,25 0,31

GFR (ml/min) 84,66 26,132 21,45

(Min: Minimum, Max: Maximum, Mittelwert: arithmetischer Mittelwert, GFR: Glomerulédre Filtrationsrate, NT-proBNP:
Fragment des Prohormons Brain Natriuretic Peptide)
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Tabelle 9 - Statistische Kennwerte metrischer patientenspezifischer Parameter des weiblichen
Gesamtkollektives (n=46 bzw. n=44)

Variable Mittelwert Min;Max Standardabweichung
Gewicht (Kg) 68,42 40,00;96,00 14,42
BMI (Kg/m?) 25,48 17;36 4,70

(Min: Minimum, Max: Maximum, Mittelwert: arithmetischer Mittelwert, Kg: Kilogramm, m: Meter, BMI: Body-Mass-Index)

Tabelle 10 - Statistische Kennwerte metrischer patientenspezifischer Parameter des
mdnnlichen Gesamtkollektives (n= 107 bzw. n=104)

Variable Mittelwert Min;Max Standardabweichung
Gewicht (Kg) 86,17 48,00;226,00 20,58
BMI (Kg/m?) 27,15 17;63 5,72

(Min: Minimum, Max: Maximum, Mittelwert: arithmetischer Mittelwert, Kg: Kilogramm, m: Meter, BMI: Body-Mass-Index)

Tabelle 11 - Statistische Kennwerte metrischer operationsspezifischer Parameter des
Gesamtkollektives

Variable Mittelwert Min;Max Standardabweichung
Operationsdauer 1
Anésthesie Beginn - Naht (Minuten) 397,31 240,746 116,25

Operationsdauer 2
Schnitt — Naht (Minuten) 312,07 131,662 112,03

(Min: Minimum, Max: Maximum, Mittelwert: arithmetischer Mittelwert)

Tabelle 12 - Statistische Kennwerte metrischer operationsspezifischer Parameter des
Gesamtkollektives getrennt nach Elektiveingriff (n= 139) und Notfalleingriff (n=14)

Variable Mittelwert Min;Max Standardabweichung
Elektiveingriff

Anésthesie Beginn - Naht (Minuten) 317,79 245;556 86,59

Schnitt — Naht (Minuten) 237,29 131;386 72,13
Notfalleingriff

Anésthesie Beginn - Naht (Minuten) 405,32 240,746 116,07

Schnitt — Naht (Minuten) 319,60 149,662 112,74

(Min: Minimum, Max: Maximum, Mittelwert: arithmetischer Mittelwert)

Abbildung 23 zu Tabelle 12 siehe 8.1
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Tabelle 13 - Statistische Kennwerte kategorialer operationsspezifischer Parameter des
Gesamtkollektives (n= 153)

Variable n Héufigkeit (%)
Dinglichkeit des Eingriffs

Elektiveingriff 139 90,8
Notfalleingriff 14 9,2
Eingriffsart

Leber/Gallenblase 54 35,3
Colorektal 26 17,0
Pankreas 22 14,4
Aorta 16 10,5
Andere Gefille 11 7,2
Multiviszerale Resektion 8 5,2
ohne HIPEC

Oberer GI-Trakt 6 3,9
Multiviszerale Resektion 5 3,3
mit HIPEC

Transplantation 4 2,6
Diinndarm 1 0,7

(%: Auf erste Nachkommastelle gerundet, bei “5” aufgerundet, n: Absolute Héufigkeit/Anzahl, HIPEC: Hypertherme
intraperitoneale Chemotherapie)

Abbildung 24 zu Tabelle 13 sieche 8.2

Tabelle 14 - Statistische Kennwerte kategorialer postoperativer Parameter des
Gesamtkollektives bei Aufnahme in den intensivmedizinischen Versorgungsbereich (n= 152

bzw. n=153)

Variable n Haufigkeit (%)
Mechanische Ventilation nétig 28 18,4
Anwendung von Vasopressoren 97 63,4

Tabelle 15 - SOFA Score bei Aufnahme in den intensivmedizinischen Versorgungsbereich

Aufnahme Héufigkeit (%), [n]

SOFA-Score 0 1 2 3 4
Respiratorisches System |84,2 [128] 4,6 [7] 10,5 [16] 0,7 [1] 0,0 [0]
Nervensystem 86,2 [131] 11,2 [17] 2,0 [3] 0,0 [0] 0,7 [1]
Kardiovaskuléres System|7,9 [12] 26,3 [40] 0,0 [0] 31,6 [48] 34,2 [52]
Leber 71,7 [109] 13,2 [20] 13,8 [21] 0,7 [1] 0,7 [1]
Gerinnung 71,1 [108] 20,4 [31] 4,6 [7] 1,3[2] 2,6 [4]
Niere 80,9 [123] 17,1 [26] 2,0 [3] 0,0 [0] 0,0 [0]

(%: Auferste Nachkommastelle gerundet, bei “5” aufgerundet, n: Absolute Haufigkeit/Anzahl, SOFA-Score: Sequential Organ
Failure Assessment Score mit Grad der Organdysfunktion 0-4)
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Tabelle 16 - Statistische Kennwerte metrischer postoperativer Parameter des
Gesamtkollektives bei Aufnahme in den intensivmedizinischen Versorgungsbereich

Variable Mittelwert Min;Max Standardabweichung
Blutgasanalyse

pH-Wert 7,34 7,06;7,46 0,06
Laktat (mg/dl) 17,54 5:95 13,83
Glukose (mg/dl) 140,34 72;474 44,09
Horovitz-Index (mmHg) 304 182;474 91
SAPS I 31,01 4,65 10,58
Postoperative Laborparameter

Albumin (g/dl) 23,964 12,7;39,8 5,58
Hamoglobin (g/dl) 11,157 7,0;16,7 1,85
Kreatinin (mg/dl) 0,9673 0,50;3,08 0,37
GFR (ml/min) 80,64 22;130 22,38
SOFA-Score 4,13 0;12 2,34

(Min: Minimum, Max: Maximum, Mittelwert: arithmetischer Mittelwert, SAPS II: Simplified Acute Physiology Score, GFR:

Glomerulére Filtrationsrate)

Abbildungen zu der Tabelle 16 siehe 8.3 (Abbildungen 25-33)

Tabelle 17 - Statistische Kennwerte kategorialer postoperativer Parameter des
Gesamtkollektives an den Tagen 1 bis 4 im intensivmedizinischen Versorgungsbereich

Variable nt %! n? %2 n3 %3 n* %*
Mittlerer arterieller Blutdruck

<50 mmHg 29 19,2 17 16,0 16 23,5 7 14,3
<65 mmHg 112 74,2 67 63,2 40 58,8 26 53,1
65-80 mmHg 144 95,4 98 93,3 59 89,4 41 87,2
<80 mmHg 79 97,5 62 95,4 44 97,8 36 100,0
Mechanische Ventilation 13 8,5 9 8,5 4 5,9 4 8,0
Periduralkatheter 84 54,9 55 51,9 32 47,1 23 46,0
Anwendung von Vasopressoren | 73 47,7 39 37,1 25 36,8 14 28,0
Transfusion Blutprodukte 18 11,8 15 14,3 9 13,2 4 8,0
Anwendung Diuretica 100 65,4 67 63,2 33 49,3 24 48,0
Nephrotoxische Medikation 39 25,5 28 27,7 22 34,4 19 38,0
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Tabelle 18 - Statistische Kennwerte kategorialer postoperativer Parameter des

Gesamtkollektives an den Tagen 5 bis 7 im intensivmedizinischen Versorgungsbereich

Variable n’ %> n® %5 n’ %’
Mittlerer arterieller Blutdruck

<50 mmHg 2 5,6 2 9,1 4 22,2
<65 mmHg 20 55,6 13 59,1 11 61,1
65-80 mmHg 31 88,6 21 95,5 15 83,3
<80 mmHg 27 100,0 15 100,0 13 92,9
Mechanische Ventilation 2 5,6 1 43 3 15,8
Periduralkatheter 14 38,9 8 34,8 6 31,6
Anwendung von Vasopressoren | 8 22,2 9 39,1 9 47.4
Transfusion Blutprodukte 1 2,8 2 8,7 2 10,5
Anwendung Diuretica 18 50,0 12 52,2 11 57,9
Nephrotoxische Medikation 12 35,3 6 27,3 26,3

(%: Haufigkeit, auf erste Nachkommastelle gerundet, bei “5” aufgerundet, n: Absolute Haufigkeit/Anzahl, 1-7: Tag 1 -7

postoperativ)
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Tabelle 19 - Statistische Kennwerte metrischer postoperativer Parameter des

Gesamtkollektives an den Tagen 1 und 2 im intensivmedizinischen Versorgungsbereich und

SOFA-Score
Variable Mittelwert® Min;Max® SD? Mittelwert? Min; Max? SD?
Mittlerer art. Blutdruck (mmHg) 78,26 50,60;114,85 9,96 81,59 56,50;112,90 11,51
Blutgasanalyse
pH-Wert 7,38 7,15;7,53 0,05 7,38 7,19;7,53 0,05
Laktat (mg/dl) 16,18 4;172 17,32] 12,53 4;110 11,55
Glukose (mg/dl) 141,77 70,29 33,82| 135,69 67,27 36,48
Horovitz-Index (mmHg) 210 62;332 73 220 62;361 107
Dauer mechanischer Ventilation (h) |15,3 2,5;24,0 8,9 14,92 1,0;24,0 9,35
SAPS I 28,40 8,55 9,92 | 26,94 2;52 9,99
Postoperative Laborparameter
Albumin (g/dl) 23,94 13,3;35,2 4,14 | 22,86 14,5;29.,4 3,23
Hémoglobin (g/dl) 10,20 6,4;14,9 1,66 | 9,23 6,6;16,3 1,51
Kreatinin (mg/dl) 1,05 0,52;3,44 0,49 1,10 0,42;5,35 0,65
GFR (ml/min) 77,14 18;143 25,921 76,30 10;133 28,61
SOFA-Score 4,35 0;17 2,86 | 4,63 0;173 0,42
Fliissigkeitshaushalt
Einfuhr (ml/24h) 4127 990; 7441 1100 | 3692,3 1515;6308  963,2
Ausfuhr (ml/24h) 3504 600;7960 1322 | 3908 0;7100 1383
Urinausscheidung (ml/24h) 2725 80,7550 1243 | 2980 0;5585 1289
Bilanz (ml/24h) 619 -2606;5242 1365 | -215 -3290;2617 1278
Applikationen (nur Betroffene)
Transfusionsmenge (ml/24h) 696 330;3590 792 476 330;1060 269
Maximaldosis Vasopressoren (mg/h) 0,50 0,05;3,20 0,59 0,45 0,05;3,90 0,70
Gesamtdosis Diuretica (mg/24h) 45,5 10,0;455,0 77,6 58,0 10,0;480,0 90,5
Héaufigkeit (%), [n]
SOFA-Score Tag 1 0 1 2 3 4
Respiratorisches System |83,0 [88] 4,7 [5] 11,3 [12] 0,9 [1] 0[0]
Kardiovaskuldres System|4,7 [5] 32,1 [34] 0,9 [1] 34,0 [36] 28,3 [30]
Nervensystem 95,3 [101] 3,8 [4] 0[0] 0,9 [1] 0[0]
Leber 60,4 [64] 17,0 [18] 19,8 [21] 2,8 [3] 0[0]
Gerinnung 64,2 [68] 25,5 [27] 5,7 [6] 3,8 [4] 0,9 [1]
Niere 72,6 [77] 21,7 [23] 3,8 [4] 01[0] 1,9 [2]
SOFA-Score Tag 2 0 1 2 3 4
Respiratorisches System |80,6 [54] 3,0[2] 11,9 [8] 3,0[2] 1,5 [1]
Kardiovaskuléres System|11,9 [8] 34,3 [23] 0[0] 32,8 [22] 20,9 [14]
Nervensystem 92,5 [62] 3,0 [2] 4,5 3] 0[0] 010]
Leber 71,6 [48] 13,4 [9] 14,9 [10] 0[0] 0[0]
Gerinnung 50,7 [34] 32,8 [22] 11,9 [8] 4,5 3] 0[0]
Niere 59,7 [40] 19,4 [13] 13,4 [9] 0[0] 7,5 [5]

Abbildungen zu Tabelle 18 siehe 8.3. (Abbildungen 25-33)
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Tabelle 20 - Statistische Kennwerte metrischer postoperativer Parameter des

Gesamtkollektives an den Tagen 3 und 4 im intensivmedizinischen Versorgungsbereich und

SOFA-Score
Variable Mittelwert® Min;Max 3 SD3 Mittelwert* Min;Max* SD*
Mittlerer art. Blutdruck (mmHg) 84,18 60,60;120,10 12,57 85,64 64,80;111,20 11,11
Blutgasanalyse
pH-Wert 7,38 7,16;7,54 0,06 7,39 7,27;71,56 0,05
Laktat (mg/dl) 12,49 4;87 11,39 11,34 5,24 4,99
Glukose (mg/dl) 140,74 56,29 43,40 150,82 77,33 51,36
Horovitz-Index (mmHg) 185 77,280 101 227 106;331 100
Dauer mechanischer Ventilation (h) |20,94 17,50;24,0. 3,55 18,63 10,0;24,0 6,75
SAPS I 28,36 14;62 10,47 28,81 12;64 10,58
Postoperative Laborparameter
Albumin (g/dl) 23,03 18,2;35,1 3,40 21,836 18,0;27,6 2,51
Hamoglobin (g/dl) 9,040 7,0;12,1 1,30 8,96 6,8;12,2 1,24
Kreatinin (mg/dl) 1,04 0,38;5,99 0,72 1,06 0,32;4,98 0,66
GFR (ml/min) 81,64 9;149 30,67 77,28 11;133 28,84
SOFA-Score 4,12 1;13 2,75 4,16 0;13 2,78
Fliissigkeitshaushalt
Einfuhr (ml/24h) 3613 620;6991 1125 | 3514 1524;5610 944
Ausfuhr (ml/24h) 4137 460,7870 1497 | 4138 1360;8020 1480
Urinausscheidung (ml/24h) 2905 0;6100 1348 | 3043 565;5480 1314
Bilanz (ml/24h) -524 -3556;2038 1219 | -501 -2979;2277 1130
Applikationen (nur Betroffene)
Transfusionsmenge (ml/24h) 301 200;330 57 413 330;660 165
Maximaldosis Vasopressoren (mg/h) |0,70 0,05;5,00 1,20 0,49 0,10;3,00 0,79
Gesamtdosis Diuretica (mg/24h) 68,2 10,0;400,0 100,8| 56,4 5,0;305,0 82,8
Héufigkeit (%), [n]
SOFA-Score Tag 3 0 1 2 3 4
Respiratorisches System |84,0 [42] 2,0 [1] 12,0 [6] 2,0 [1] 0[0]
Kardiovaskuldres System|22,0 [11 34,0 [17] 0[0] 32,0 [16] 12,0 [6]
Nervensystem 88,0 [44] 12,0 [6] 0[0] 0[0] 010]
Leber 78,0 [39] 8,0 [4] 14,0 [7] 0[0] 010]
Gerinnung 46,0 [23] 32,0 [16] 22,0 [11] 0[0] 0[0]
Niere 58,0 [29] 22,0 [11] 12,0 [6] 0[0] 8,0 [4]
SOFA-Score Tag 4 0 1 2 3 4
Respiratorisches System |78,4 [29] 8,1[3] 13,5 [5] 0[0] 0[0]
Kardiovaskuléres System|16,2 [6] 48,6 [18] 0[0] 27,0 [10] 8,1 [3]
Nervensystem 89,2 [33] 8,1 [3] 0[0] 2,7 [1] 0[0]
Leber 75,7 [28] 2,7 [1] 21,6 [8] 0[0] 0[0]
Gerinnung 432 [16] 27,0 [10] 27,0 [10] 0[0] 2,7 [1]
Niere 64,9 [24] 18,9 [7] 8,1 [3] 2,7 [1] 5,4 2]

Abbildungen zu Tabelle 19 siehe 8.3. (Abbildungen 25-33)
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Tabelle 21 - Statistische Kennwerte metrischer postoperativer Parameter des

Gesamtkollektives an den Tagen 5 und 6 im intensivmedizinischen Versorgungsbereich und

SOFA-Score
Variable Mittelwert® Min; Max® SD° Mittelwert® Min;Max® SD®
Mittlerer art. Blutdruck (mmHg) 86,64 68,10;112,89 11,99 85,61 68,20;107,55 10,99
Blutgasanalyse
pH-Wert 7,40 7,33;7,54 0,04 | 7,40 7,31;7,50 0,05
Laktat (mg/dl) 12,03 4;28 5,19 11,04 5,22 3,94
Glukose (mg/dl) 135,39 67,228 34,71 | 137,43 82;230 36,79
Horovitz-Index (mmHg) 255 1915318 90 288 288;288 -
Dauer mechanischer Ventilation (h) | 16,0 7,0;24,0 12 24 24,0;24,0 -
SAPS II 32,61 15,75 14,93 | 31,63 16,73 14,11
Postoperative Laborparameter
Albumin (g/dl) 22,18 17,7;24,6 1,92 21,76 18,0;25,3 2,60
Hamoglobin (g/dl) 9,056 7,2;11,8 1,16 11,3 7,3;8.8 1,1
Kreatinin (mg/dl) 0,99 0,32;4,03 0,66 1,03 0,43;3,46 0,63
GFR (ml/min) 83,99 14;133 30,32 | 81,47 12;132 30,66
SOFA-Score 4,04 0;13 2,84 | 4,63 0;16 3,80
Fliissigkeitshaushalt
Einfuhr (ml/24h) 3364 17317217 1248 | 3529 1884; 6195 1206
Ausfuhr (ml/24h) 4067 2040;7750 1437 | 4306 201057790 1681
Urinausscheidung (ml1/24h) 2856 245;4630 1141 | 2913 200;7050 1648
Bilanz (ml/24h) -581 -2774;1401 939 | -777 -2675;1299 1171
Applikationen (nur Betroffene)
Transfusionsmenge (ml/24h) 200 200;200 - 330 330;330 0
Maximaldosis Vasopressoren (mg/h) (0,56 0,05;2,00 0,69 0,41 0,05;1,70 0,55
Gesamtdosis Diuretica (mg/24h) 62,9 5,0;345,0 93,4 73,0 10,0;257,5 78,2
Héufigkeit (%), [n]
SOFA-Score Tag 5 0 1 2 3 4
Respiratorisches System |73,9 [17] 8,71[2] 17,4 [4] 0[0] 0[0]
Kardiovaskuléres System|13,0 [3] 47,8 [11] 0[0] 26,1 [6] 13,0 [3]
Nervensystem 82,6 [19] 13,0 [3] 4,3 [1] 0[0] 0[0]
Leber 78,3 [18] 4.3 [1] 17,4 [4] 0[0] 0[0]
Gerinnung 47,8 [11] 39,1 [9] 13,0 [3] 010] 010]
Niere 69,6 [16] 13,0 [3] 13,0 [3] 0[0] 43 [1]
SOFA-Score Tag 6 0 1 2 3 4
Respiratorisches System |78,9 [15] 5,3[1] 15,8 [3] 01[0] 0[0]
Kardiovaskuléres System|10,5 [2] 42,1 [8] 0[0] 21,1 [4] 26,3 [5]
Nervensystem 84,2 [16] 10,5 [2] 0[0] 5,3 [1] 0[0]
Leber 68,4 [13] 10,5 [2] 21,1 [4] 0[0] 0[0]
Gerinnung 57,9 [11] 26,3 [5] 15,8 [3] 010] 010]
Niere 52,6 [10] 26,3 [5] 15,8 [3] 0[0] 5,3 [1]

Abbildungen zu Tabelle 21 siehe 8.3. (Abbildungen 25-33)
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Tabelle 22 - Statistische Kennwerte metrischer postoperativer Parameter des
Gesamtkollektives an Tag 7 im intensivmedizinischen Versorgungsbereich und SOFA-Score

Variable Mittelwert” Min;Max’ SD’
Mittlerer art. Blutdruck (mmHg) 81,96 53,60;103,40 11,47
Blutgasanalyse

pH-Wert 7,38 7,25;7,54 0,06
Laktat (mg/dl) 15,95 7,57 11,39
Glukose (mg/dl) 149,68 69;254 44,67
Horovitz-Index (mmHg) 351 300;401 71
Dauer mechanischer Ventilation (h) | 10,25 3,25:24,0 11,91
SAPS 11 32,56 0;73 18,33
Postoperative Laborparameter

Albumin (g/dl) 21,82 12,3;28,5 4,59
Hamoglobin (g/dl) 8,52 3,8;11,4 1,75
Kreatinin (mg/dl) 0,99 0,45;3,94 0,62
GFR (ml/min) 82,61 12;123 27,71
SOFA-Score 5,11 0;18 431
Fliissigkeitshaushalt

Einfuhr (ml/24h) 3772 20717886 1598
Ausfuhr (ml/24h) 3720 880;7695 1648
Urinausscheidung (ml/24h) 2419 95;5070 1448
Bilanz (ml/24h) 52 -2528;7006 1977
Applikationen (nur Betroffene)

Transfusionsmenge (ml/24h) 2510 660;4360 2616
Maximaldosis Vasopressoren (mg/h) | 0,78 0,10:;4,00 1,25
Gesamtdosis Diuretica (mg/24h) 53,0 10,0;166,3 50,4

Héaufigkeit (%), [n]

SOFA-Score Tag 7 0 1 2 3 4
Respiratorisches System |66,7 [12] 16,7 [3] 16,7 [3] 0[0] 0[0]
Kardiovaskuléres System |22,2 [4] 27,8 [5] 0[0] 33,3 [6] 16,7 [3]
Nervensystem 72,2 [13] 11,1 [2] 5,6 [1] 5,6 [1] 5,6 [1]
Leber 61,1 [11] 27,8 [5] 11,1 2] 0[0] 0[0]
Gerinnung 61,1 [11] 22,2 [4] 5,6 [1] 5,6 [1] 5,6 [1]
Niere 50,0 [9] 27,8 [5] 11,1 2] 01[0] 11,1 2]

Abbildungen zu Tabelle 22 siehe 8.3 (Abbildungen 25-33)

Fiir die Tabellen 18 — 21 gelten folgende Abkiirzunge: (Min: Minimum, Max: Maximum, Mittelwert: arithmetischer Mittelwert,
SD: Standardabweichung, SAPS II: Simplified Acute Physiology Score, SOFA-Score: Sequential Organ Failure Score
Assessment Score, GFR: Glomerulére Filtrationsrate, ml: Milliliter, mg: Milligramm, h: Stunden, %: relative Haufigkeit, auf
erste Nachkommastelle gerundet, bei ““5” aufgerundet, n: Absolute Haufigkeit/Anzahl, Hoch 1-7: Tag 1 —7 postoperativ)
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7.2 Zielparameter des Gesamtkollektives

Tabelle 23 - Statistische Kennwerte kategorialer Zielparameter des Gesamtkollektives in 7

Tagen postoperativ

Variable %* n? %?2 n3 %3 n %*
AKI Stadium

1 2 17,6 17 11,1 14 9,2 18 11,8
2 6 3,9 7 4,6 4 2,6 2 1,3
3 0 0 3 2,0 1 0,7 1 0,7
3 und Dialyse 3 2,0 4 2,6 5 3,3 2 1,3
Variable %5 n® %?° n’ %’

AKI Stadium

1 9 5,9 9 5,9 7 4,6

2 3 2,0 4 2,6 3 2,0

3 2 1,3 1 0,7 1 0,7

3 und Dialyse 1 0,7 2 1,3 2 1,3

(%: relative Haufigkeit, auf erste Nachkommastelle gerundet, bei “5” aufgerundet, n: Absolute Haufigkeit/Anzahl, Hoch 1-7:

Tag 1 — 7 postoperativ)

Tabelle 24 - Statistische Kennwerte kategorialer Zielparameter des Gesamtkollektives (n=

153) innerhalb von 7 Tagen postoperativ

Variable Anzahl [n] Haufigkeit (%)
Primérer Endpunkt

AKI Stadium 2 oder 3 20 13,1
Sekundiire Endpunkte

AKI Stadium 1 49 32,0
Nierenersatzverfahren 8 5,2
Respiratorische Dysfunktion 20 13,1
Kardiovaskuldre Dysfunktion 36 23,5
Hepatische Dysfunktion 27 27,3
Sepsis 14 9,2
Neurologische Dysfunktion 18 11,8
Infektion im Operationsgebiet 5 33
Postoperative Nachblutung 4 2,6

(%: Haufigkeit, auf erste Nachkommastelle gerundet, bei “5” aufgerundet, n: Absolute Haufigkeit/Anzahl, 1-7: Tag 1 -7

postoperativ, Exit: Tag der Entlassung)
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Tabelle 25 - Statistische Kennwerte kategorialer Zielparameter des Gesamtkollektives

Variable n Haufigkeit (%)
Tod im Krankenhaus 11 7,2
Gesamtmortalitét 13 8,5
Tod und Dialyse 7 4.6
Wiederaufnahme Intensivstation (nur UKR) 25 16,3
Schwerstes Stadium der AKI in 7 Tagen postoperativ

Keine AKI 101 66,0
AKI 1 32 20,9
AKI 2 10 6,5
AKI 3 2 1,3
AKI 3 und Dialyse 8 5,2

(%: Auf erste Nachkommastelle gerundet, bei “5” aufgerundet, n: Absolute Haufigkeit/Anzahl)

Abbildung zu Tabelle 25 siehe 8.4 (Abbildung 34)

Tabelle 26 - Statistische Kennwerte metrischer Zielparameter des Gesamtkollektives

Variable Mittelwert®ese™t  Min; Max Gesemt  gpGesamt
Zeitraum bis
Eintritt des Todes (Tage) 15,92 3:40 13,44
Eintritt einer AKI 2 oder 3 (<7 Tage) 2,35 0;7 2,06
Eintritt einer AKI 1 (<7 Tage) 1,43 0;7 1,73
Gesamtdauer
Mechanische Ventilation (h) (bei Anw.) 45,40 1,50;489,00 106,26
Mechanische Ventilation (Tage) (bei Anw.) 3,08 1;25 4,89
Einsatz von Vasopressoren (Tage) 2,20 0;28 3,37
Tage ohne
Vasopressoren 14,48 0;75 12,49
Mechanische Ventilation 4,28 0;33 3,61
MedianGesamt Min: Max Gesamt SDGesamt
Verweildauer (Tage)
Intensivstation 3 1;33 -
Krankenhaus 13 3,76 -

(Min: Minimum, Max: Maximum, Mittelwert: arithmetischer Mittelwert, SD: Standardabweichung, Gesamt: Uber den

gesamten Beobachtungszeitraum hinweg, Anw.: Anwendung)

Abbildung zu Tabelle 26 siehe 8.5 (Abbildungen 35 und 36)
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7.3 Basisparameter im Gruppenvergleich

Tabelle 27 - Statistische Kennwerte kategorialer Parameter der Gruppen ,, Erreichter

primdrer Endpunkt und ,, nicht erreichter primdrer Endpunkt ‘

Primérer Endpunkt erreicht

Primérer Endpunkt nicht erreicht

Variable Anzahl (n) Héufigkeit (%)| Anzahl (n) Héufigkeit (%)
Nephrotoxische Med.

Tag 1 8 40,0 31 23,3
Tag 2 7 36,8 21 25,6
Tag 3 7 46,7 15 30,6
Tag 4 6 46,2 13 35,1
Tag 5 5 45,5 7 30,4
Tag 6 3 50,0 3 18,8
Tag 7 3 50,0 2 15,4
Diuretikaanwendung

Tag 1 19 95,0 81 60,9
Tag 2 16 84,2 51 58,6
Tag 3 11 68,8 22 43,1
Tag 4 8 61,5 16 43,2
Tag 5 5 45,5 13 52,0
Tag 6 5 71,4 7 43,8
Tag 7 4 66,7 7 53,8

Tabelle 28 - Statistische Kennwerte metrischer Parameter der Gruppen ,, Erreichter primdrer

Endpunkt* und ,, nicht erreichter primdrer Endpunkt “

Primérer Endpunkt erreicht Primérer Endpunkt nicht erreicht
Variable Mittelwert SD Mittelwert SD
Blutgasanalyse
pH-Wert
Aufnahme 7,31 0,07 7,35 0,06
Tag 1 7,34 0,07 7,38 0,04
Tag 2 7,35 0,07 7,39 0,05
Tag 3 7,35 0,08 7,39 0,05
Tag 4 7,38 0,05 7,39 0,06
Tag 5 7,39 0,05 7,41 0,04
Tag 6 7,39 0,05 7,41 0,05
Tag 7 7,36 0,06 7,38 0,07
Laktatkonz. (mg/dl)
Aufnahme 25,75 16,24 16,30 13,06
Tag 1 31,50 38,97 13,88 9,28
Tag 2 22,26 23,48 10,40 4,69
Tag 3 20,81 20,00 9,93 4,93
Tag 4 15,15 5,52 10,00 4,09
Tag 5 13,36 5,33 11,44 5,12
Tag 6 11,14 4,10 11,00 4,00
Tag 7 14,50 5,99 16,62 13,34
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Primérer Endpunkt erreicht

Primérer Endpunkt nicht erreicht

Variable Mittelwert SD Mittelwert SD
Laborparameter

Himoglobin (g/dl)

Prioperativ 12,43 2,34 12,82 2,03
Aufnahme 10,53 1,91 11,25 1,83
Tag 1 9,37 1,54 10,32 1,65
Tag 2 9,47 1,46 9,18 1,53
Tag 3 9,57 1,23 8,88 1,29
Tag 4 9,33 1,55 8,83 1,11
Tag 5 9,09 1,18 9,04 1,17
Tag 6 8,30 0,74 13,64 18,0
Tag 7 8,15 0,86 8,69 2,05
Albumin (g/dl)

Préoperativ 32,28 5,88 34,81 5,60
Aufnahme 21,26 5,35 24,57 5,48
Tag 1 24,27 5,37 23,90 3,95
Tag 2 25,03 2,94 22,35 3,10
Tag 3 24,89 4,27 22,43 2,89
Tag 4 22,28 1,43 21,71 2,74
Tag 5 22,61 1,11 21,90 2,30
Tag 6 21,40 2,23 22,01 2,98
Tag 7 20,50 6,62 22,30 3,93
Kreatinin (mg/dl)

Préoperativ 1,10 0,47 0,87 0,27
Aufnahme 1,37 0,62 0,90 0,28
Tag 1 1,83 0,73 0,94 0,30
Tag 2 2,02 1,02 0,93 0,35
Tag 3 2,16 1,24 0,86 0,34
Tag 4 1,86 1,04 0,90 0,38
Tag 5 1,98 0,96 0,80 0,51
Tag 6 1,96 0,97 0,85 0,33
Tag 7 1,83 1,10 0,85 0,33
GER (ml/min)

Préoperativ 68,30 25,76 87,14 19,68
Aufnahme 55,65 24,43 84,52 19,44
Tag 1 40,70 23,97 82,62 21,44
Tag 2 39,95 27,93 83,29 22,97
Tag 3 36,29 23,54 89,06 24,80
Tag 4 42,93 24,85 84,43 24,18
Tag 5 40,36 22,45 92,47 23,67
Tag 6 41,58 27,41 89,06 24,94
Tag 7 47,27 24,54 88,69 23,47
MAP (mmHg) in 24h

Tag 1 80,19 11,52 77,98 9,74
Tag 2 83,18 14,08 81,26 10,97
Tag 3 82,90 10,36 84,55 13,20
Tag 4 85,28 12,42 85,76 10,83
Tag 5 85,37 11,81 87,14 12,27
Tag 6 80,41 11,35 87,56 10,55
Tag 7 79,18 4,40 83,03 13,25
Dauer mechan. 82,60 145,93 31,63 86,79
Ventilation (h)

Dauer mechan. 5,00 7,149 2,37 3,68

Ventilation (d)
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Primérer Endpunkt erreicht Primérer Endpunkt nicht erreicht
Variable Mittelwert SD Mittelwert SD
Fliissigkeitshaushalt
Einfuhr (ml/24h)
Tag 1 4431 1274 4061 1055
Tag 2 3432 1067 3779 921
Tag 3 3171 1160 3797 1073
Tag 4 3114 907 3684 924
Tag 5 3109 992 3475 1359
Tag 6 3406 997 3590 1336
Tag 7 3362 1221 3977 1769
Urinausscheidung
Tag 1 1574 979 2974 1154
Tag 2 2171 1372 3250 1152
Tag 3 2347 1807 3138 1049
Tag 4 2302 1411 3357 1160
Tag 5 2520 1487 3003 975
Tag 6 3070 2438 2834 1214
Tag 7 2179 1547 2540 1451
Bilanz (ml/24h)
Tag 1 1840 1610 355 1157
Tag 2 -59 1399 -267 1245
Tag 3 -961 1644 -342 962
Tag 4 -337 855 -570 1237
Tag 5 142 1063 -897 700
Tag 6 -1181 1256 -575 1126
Tag 7 -230 857 193 2375

Median Min;Max Median Min;Max
Verweildauer Klinik 18 3;62 12 5;76
Verweildauer ICU 6 2;33 3 1;28

(MAP: Mittlerer arterieller Blutdruck als Mittelwert iliber 24 Stunden, GFR: Glomeruldre Filtrationsrate,
mechanisch, Med: Medikation,

Standardabweichung, Min:
Laktatkonzentration)

Minimum, Max:

Maximum, mechan.:

Abbildungen zu Tabelle 28 siehe 8.6 (Abbildungen 37 — 42)

SD:

Laktatkonz.:
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7.4 Zielparameter im Gruppenvergleich

Tabelle 29 - Statistische Kennwerte kategorialer Zielparameter mit und ohne Erreichen des
primdren Zielpunktes in 7 Tagen postoperativ

Primérer Endpunkt erreicht Primérer Endpunkt nicht erreicht
Variable Anzahl (n) Héufigkeit (%)| Anzahl (n) Héufigkeit (%)
Sekundire Endpunkte
AKI Stadium 1 17 85,0 32 24,1
Nierenersatzverfahren 8 40,0 - -
Respiratorische Dysfkt. | 7 35,0 13 9,8
Kardiovaskulédre Dysfkt. | 14 70,0 22 16,5
Hepatische Dysfunktion | 14 70,0 58 43,6
Sepsis 10 50,0 4 3,0
Neurologische Dysfkt. | 6 30,0 12 9,0
Infektion im OP-Gebiet | 1 5,0 4 3,0
Postop. Nachblutung 2 10,0 2 1,5
Mortalitit
Gesamt 7 35,0 6 4,51
Krankenhaus 7 35,0 4 3,0

(%: Haufigkeit, auf erste Nachkommastelle gerundet, bei “5” aufgerundet, n: Absolute Haufigkeit/Anzahl, 1-7: Tag 1 -7
postoperativ)

8 Anhang Abbildungen
8.1 Zu Tabelle 12

Abbildung 23 - Operationsdauer fiir Elektiv- und Notfalleingriffe

Operationsdauer 1 und 2 fiir Elektiv- und

Notfalleingriffe
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8.2 Zu Tabelle 13

Abbildung 24 - Hdufigkeit von Elektiv- und Notfalleingriffen (Dringlichkeit)

Haufigkeit der Elektiv- und Notfalleingriffe
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8.3 Gesamtkollektiv: Zu den Tabellen 16 und 19 - 22

Abbildung 25 - Ergebnis der Blutgasanalyse. Zeitlicher Verlauf des pH-Werts

Ergebnis der Blutgasanalyse: pH-Wert im zeitlichen Verlauf
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Abbildung 26 - Ergebnis der Blutgasanalyse. Zeitlicher Verlauf der Laktatkonzentration
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Abbildung 27 - Ergebnis der Blutgasanalyse: Zeitlicher Verlauf der Glucosekonzentration
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Abbildung 28 - Ergebnis der Laboranalyse: Zeitlicher Verlauf der Albuminkonzentration

Ergebnis der Laboranalyse: Albuminkonzentration im zeitlichen
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Abbildung 29 - Ergebnis der Laboranalyse: Zeitlicher Verlauf der Hidmoglobinkonzentration

Ergebnis der Laboranalyse: Himoglobinkonzentration im zeitlichen

Verlauf
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Abbildung 30 - Ergebnis der Laboranalyse: Zeitlicher Verlauf der Kreatininkonzentration

Ergebnis der Laboranalyse: Kreatininkonzentration im zeitlichen
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Abbildung 31 - Ergebnis der Laboranalyse: Zeitlicher Verlauf der geschdtzten glomeruldiren

Filtrationsrate (GFR)

Ergebnis der Laboranalyse: GFR im zeitlichen Verlauf nach CDK-EPI
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Abbildung 32 - Ergebnis der Fliissigkeitsbilanz: Einfuhrvolumen im zeitlichen Verlauf als

Mittelwerte
Fliissigkeitseinfuhr iiber 24 Stunden im zeitlichen Verlauf
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Abbildung 33 - Ergebnis der Fliissigkeitsbilanz: Ausfuhrvolumen und Urinvolumen im

zeitlichen Verlauf als Mittelwerte

Fliissigkeitsausfuhr und Urinvolumen iiber 24 Stunden im zeitlichen
Verlauf
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8.4 Zu Tabelle 25

Abbildung 34 — Hochstes Stadium der AKI innerhalb von sieben Tagen postoperativ als

relative Haufigkeit

Hochster Grad nach KDIGO der Acute Kidney Injury wahrend der ersten 7 Tage postoperativ als
relative Haufigkeit (%)

Keine AKI

AKI KDIGO Grad 1
I AKI KDIGO Grad 2
W AKI KDIGO Grad 3

@ AKIKDIGO Grad 3 und
Nierenersatzverfahren

8.5 Zu Tabelle 26

Abbildung 35 - Einfacher Boxplot: Anzahl der Tage bis zum ersten Auftreten einer AKI im

Stadium 2 oder 3 (<7 Tage)

Einfacher Boxplot: Anzahl der Tage bis zum ersten Auftreten einer Acute Kidney Injury nach KDIGO
Grad 2 oder 3 innerhalb von 7 Tagen postoperativ

n= 159, Fallzahl AKI KDIGO Grad 2 oder 3 = 20

Tage
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Abbildung 36 - Einfacher Boxplot: Anzahl der Tage bis zum ersten Auftreten einer AKI im
Stadium 1

Einfacher Boxplot: Anzahl der Tage bis zum ersten Auftreten einer Acute Kidney Injury KDIGO
Stadium 1 innerhalb von 7 Tagen postoperativ

n=153 Fallzahl AKI KDIGO 1= 49

Tage

8.6 Gruppenvergleiche zur Tabelle 28

Abbildung 37 - Gruppenvergleich.: Ergebnis der Laboranalyse: Himoglobinkonzentration im

zeitlichen Verlauf

Gruppenvergleich: Zeitlicher Verlauf der Himoglobinkonzentration

im Serum
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Abbildung 38 - Gruppenvergleich: Ergebnis der Laboranalyse.: Albuminkonzentration im

zeitlichen Verlauf

Gruppenvergleich: Zeitlicher Verlauf der Albuminkonzentration im

Serum
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Abbildung 39 - Gruppenvergleich: Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) iiber 24 Stunden im

zeitlichen Verlauf
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Abbildung 40 - Gruppenvergleich: Ergebnis der Fliissigkeitsbilanz: Einfuhrvolumen im

zeitlichen Verlauf als Mittelwerte
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Abbildung 41 - Gruppenvergleich: Ergebnis der Fliissigkeitsbilanz: Urinvolumen im

zeitlichen Verlauf als Mittelwerte

Gruppenvergleich: Zeitlicher Verlauf der Urinausscheidung als

Mittelwerte
4000 - 1250 3357

= 3500 | 3138 3003 3070
N
E o | 2974 //\ 2540
g 2500 | 2834 \
§ 2000 | / 2347 2302 2520
§ 1500 | 2171 2179
o
Z 1000 | 1574
5500 f

0 1 1 1 1 1 1 ]

1 2 3 4 5 6 7
= Primérer Endpunkt erreicht Primérer Endpunkt nicht erreicht

118



Abbildung 42 - Gruppenvergleich: Ergebnis der Fliissigkeitsbilanz im zeitlichen Verlauf als

Mittelwerte
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