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1. Einleitung

1.1 Postoperative akute Nierenschadigung

Nach den Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) - Kriterien ist die akute
Nierenschadigung (AKI) als eine rasche Abnahme der Nierenfunktion, die potenziell
reversibel ist, definiert. (1) Tritt sie im Zuge herzchirurgischer Operationen auf, spricht
man von einer herzchirurgisch assoziierten akuten Nierenschadigung (CSA-AKI). (1)
Mit einer Inzidenz von 22% und einer signifikanten Erhdhung der Morbiditat ist sie ein
klinisch bedeutsames Thema. (2) AKI ist der starkste Pradiktor fur Mortalitat nach
herzchirurgischen Eingriffen. (3) Zusatzlich ist sie assoziiert mit verlangerten
Krankenhausaufenthalten, erhohten Gesundheitskosten und in bis zu 2% der Falle ist
ein Nierenersatzverfahren (RRT) erforderlich. (4) Neben der klinischen Relevanz

besteht somit auch eine soziookonomische Bedeutung. (4)

1.1.1 Epidemiologie und Klassifikation

Verschiedene Klassifikationen wurden fur AKI entwickelt, welche zum Teil zeitgleich
bestanden und Vergleiche zwischen Studien erschwerten. (5) Folglich wurden 2004
die Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function und End-stage kidney disease (RIFLE)
Kriterien entwickelt. (6) AKI wird in funf Schweregrade, hinsichtlich der Veranderung
der Serum Kreatinin Konzentration (SCr) bzw. der glomerularen Filtrationsrate (GFR)

und des Urinvolumens unterschieden. (6)



Tabelle 1: RIFLE Kriterien (5)

Schweregrad SCr oder GFR Urinvolumen
Risk 4 SCrx 1,5 0oder Y GFR > 25% <0,5 mL/kg/h x6 h
Injury 4 SCr x 2 oder ¥ GFR > 50% <0,5 mL/kg/h x 12 h
Failure SCr 2 4 mg/dL oder <0,3 mL/kg/h x 6 h
4 SCr (> 0,5 mg/dL) oder
Anurie x 12 h

Loss of kidney function = Kompletter Verlust der
Nierenfunktion > 4 Wochen

End-stage kidney Kompletter Verlust der

disease Nierenfunktion > 3 Monate

Dargestellt sind die RIFLE Kriterien, welche anhand der Serum Kreatinin
Konzentration (SCr), der glomeruléren Filtrationsrate (GFR) und dem Urinvolumen AKI

in fiinf schwere Grade einteilt.

Dadurch wurde eine Klassifikation geschaffen, die einen globalen Standard setzt und
klinisch praktikabel ist. (5) Auferdem korrelieren die Schweregrade mit klinischen
Endpunkten, wie bspw. der Mortalitat. (5) Limitationen zeigen die RIFLE Kriterien
hinsichtlich des prognostischen Wertes bei kritisch kranken Patient:innen, da der
Einsatz eines RRT nicht bertcksichtig wird. (5) Auch findet keine Differenzierung
hinsichtlich der Atiologie von AKI statt. (5)

Die RIFLE Kriterien wurden 2007 weiterentwickelt zu den Acute Kidney Injury Network
(AKIN) Kriterien. (7) Durch den Ausschluss einer postrenalen Obstruktion und einer
unzureichenden Hydratation als Genese von AKI wird die Atiologie eingegrenzt. (7)
AKI wird nicht mehr in funf, sondern in drei Schweregrade unterteilt. (7) Zur Diagnose
werden SCr und Urinvolumen sowie der Einsatz eines RRT herangezogen, wobei
schon eine geringe Zunahme an SCr (= 0,3 mg/dL) zur Diagnose ausreicht. (7) Die

GFR wird nicht mehr als Diagnosekriterium betrachtet. (7)



Tabelle 2: AKIN Kriterien (5)

Schweregrad SCr Urinvolumen
1 4 SCr = 0,3 mg/dL oder <0,5 mL/kg/h x 6 h
4 SCrx1,5
2 4SCrx?2 <0,5 mL/kg/h x 12 h
3 4 SCr x 3 oder <0,3 mL/kg/h x 6 h oder
SCr = 4 mg/dL oder Anurie x 12 h

4 SCr (> 0,5 mg/dL) oder
Notwendigkeit von RRT

Dargestellt sind die AKIN Kriterien, welche anhand der Serum Kreatinin Konzentration
(SCr) und dem Urinvolumen AKI in drei schwere Grade einteilt.

Durch diese Erweiterung kann die Sensitivitat und Spezifitat der Diagnose von AKI
erhoht werden, insbesondere da schon eine geringe Steigerung der SCr mit einer
Mortalitatssteigerung einhergeht. (8) Aullerdem erlauben die AKIN Kriterien eine
atiologische Eingrenzung. (5) Der prognostische Werte bei kritisch kranken
Patient:innen kann durch das Hinzuziehen der RRT als Kriterium gesteigert werden.

()

Die RIFLE und AKIN Kriterien wurden 2012 zu den KDIGO Kriterien zusammengefasst
und vereinfacht. (1) Kennzeichnend ist der akute Anstieg von SCr oder eine Periode
von Oligurie. (1)



Tabelle 3: KDIGO Kriterien (1)

Schweregrad SCr Urinvolumen
1 4 SCr = 0,3 mg/dL oder <0,5 mL/kg/h x 6 h-12 h
4 SCrx1,5-1,9
2 4 SCrx2-2,9 <0,5 mL/kg/h x=12h
3 4 SCr x 3 oder <0,3mL/kg/h x = 24 h oder
SCr = 4 mg/dL oder Anurie x 12 h

Notwendigkeit von RRT

Dargestellt sind die KDIGO Kriterien, welche anhand der Serum Kreatinin
Konzentration (SCr), dem Urinvolumen AKI| und der Notwendigkeit eines

Nierenersatzverfahrens (RRT) in drei schwere Grade einteilt.

Die KDIGO Kriterien sind aktueller Goldstandard in der Diagnose und
Risikostratifizierung von AKI. (9) Hinsichtlich einer atiologischen Differenzierung wird
keine Konkretisierung vorgenommen. (10) Der Schweregrad nach den KDIGO
Kriterien ist unabhangig von den Ausgangswerten der SCr Konzentration mit Mortalitat
assoziiert. (10)

Die globale Inzidenz von herzchirurgisch assoziierter Nierenschadigung betragt 22%.
(2) KDIGO Grad | tritt bei 14%, KDIGO Grad Il bei 4% und KDIOG Grad lll bei 3% aller
herzchirurgischen Patient:innen auf. (11) Die Rate von RRT betragt 2%. (11) Im
Rahmen von aortokoronaren Bypass Operationen werden niedrigere Inzidenzen
festgestellt im Vergleich zu Herzklappen- oder Aorten Operationen (19%, 27%, 29%).
(2) Trotz des in der Literatur beschriebenen pathophysiologischen Zusammenhangs
zwischen dem Einsatz der Herzlungenmaschine (HLM) und CSA-AKI, ist kein
Inzidenzunterschied bei Operationen mit (on-pump) bzw. ohne HLM (off-pump)
festzustellen. (2) Als Hypothese gelten vermehrte hamodynamische Alliterationen bei

off-pump Operationen, welche den positiven Effekt negieren. (4)



1.1.2 Pathophysiologie und Risikofaktoren

Die Pathophysiologie von CSA-AKI ist multifaktoriell und nicht abschlielfend
verstanden. (4) Patientiinnenspezifische, mechanische, inflammatorische, regional
hypoxische und nephrotoxische Faktoren spielen eine Rolle, wodurch sich
verschiedene perioperative Risikofaktoren ergeben. (4) Die einzelnen Faktoren wirken
dabei oft synergistisch, was tierexperimentelle Studien erschwert. (12)

Patient:innenspezifische Faktoren

Mit erhohtem Lebensalter sinkt die Nierenfunktion, welche sich in einer erhdhten SCr
Konzentration und einer verminderten GFR zeigt. (13) Histologisch ist eine Abnahme
der Anzahl funktionaler Nephrone sowie eine folgende Hypertrophie und Sklerose
ebendieser kennzeichnend. (13) Makroskopisch lasst sich eine Abnahme des
Nierenvolumens und eine Zunahme an Zysten und Tumoren feststellen. (13)
Konsekutiv sinkt die funktionelle renale Reserve und altere Patient:iinnen sind
deswegen haufiger von CSA-AKI betroffen. (13)

Neben dem Lebensalter galt das weibliche Geschlecht als individueller Risikofaktor fur
renale Erkrankungen. (14) Fur chronische Niereninsuffizienz konnte dies in einer
systematischen Ubersichtsarbeit gezeigt werden. (15) Eine Meta-Analyse mit Gber
1.500.000 Individuen konnte jedoch keinen Risikounterschied hinsichtlich des
Geschlechts fur CSA-AKI feststellen. (14)

Verschiedene Komorbiditaten sind mit CSA-AKI assoziiert. Patientiinnen mit
praoperativer Herzinsuffizienz (Ejektionsfraktion < 30%) zeigen ein erhohtes Risiko
CSA-AKI zu entwickeln. (16) Pathophysiologisch wird folgende Hypothese in der
Literatur angefuhrt: Die Nieren haben den grof3ten Anteil am Herz-Minuten-Volumen
in Relation zu ihrer Masse, die regionale Perfusion, gemessen an der regionalen
Oxygenierung ist jedoch stark unterschiedlich. (12) Wahrend im Cortex ein
Sauerstoffpartialdruck von 50 mmHg beschrieben ist, betragt der medullare
Sauerstoffpartialdruck lediglich 10-20 mmHg. (12) Grund ist die Optimierung der
glomerularen Filtration und die Aufrechterhaltung der hohen Osmolaritatim medullaren
Interstitium. (12) Die Steigerung der Osmolaritat des Primarharns findet im medullar
gelegenen aufsteigenden dicken Teil der Henle-Schleife durch aktiven

Elektrolyttransport statt. (12) Dieser energie- und sauerstoffintensive Prozess bei
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gleichzeitiger physiologischer relativer Hypoxie macht das Nierenmark vulnerable fur
hypoxische Zellschaden. (12) Durch hamodynamische Alliterationen bei
herzchirurgischen Eingriffen, ist das Risiko fur einen Insult in diesem Bereich
besonders erhoht. (12) Chronisch pravalente Minderperfusion, wie bspw. durch
Herzinsuffizienz, fuhrt zu vergleichbaren pathophysiologischen Umbauten wie durch
Alterung. (12) Die Stoffwechselleistung der verbleibenden Nephrone erhoht sich
kompensatorisch, wodurch diese zusatzlich vulnerabel sind fur Hypoxie. (12) Die bei
Sauerstoffmangel auftretenden zellulare Reaktionen fuhren unter anderem zu einer
Leukozytenaggregation, welche einen Zusammenhang zur inflammatorischen

Komponente in der Genese von CSA-AKI darstellt. (12)

Metabolischer Stress, charakterisiert durch erhohte Glucose Konzentration und
Hamoglobin A1c (HbA1c) Werte, ist im Zusammenhang mit CSA-AKI beschrieben.
(16) Adipositas, Dyslipidamie und Hyperglykamie sind kennzeichnenden fur das
metabolische Syndrom. (17) Dieses kommt gehauft bei herzchirurgischen
Patient:innen vor und geht mit erhohter postoperativer Mortalitat und Morbiditat einher.
Hyperglykamie ist assoziiert mit kardialer und renaler Dysfunktion. (17) Grund ist eine
hyperglykamisch bedingte Mikroangiopathie, welche endotheliale Dysfunktion und
Inflammation nach sich zieht. (18) Dyslipidamie fuhrt zu ektopischen Lipidablagerung
in der Niere. (19) Die resultierende Lipotoxizitat aktiviert Signalwege die zu
mitochondrialer Dysfunktion, Apoptose, Inflammation und oxidativen Stress fuhren.
(19) Dadurch kommt es zu mesenchymaler und endothelialer Aktivierung was

Podozyten und Tubulusschaden zur Folge hat. (19)

Der Zusammenhang zwischen bestehenden Nierenerkrankungen, definiert als erhohte
praoperative SCr bzw. Cystatin C Konzentration und CSA-AKI ist in der Literatur
beschrieben (16) Hyperurikamie, Infektanfalligkeit und eine Induktion von
proinflammatorischen Cytokinen sind Folgen chronischer Niereninsuffizienz (CKD).
(20) Deshalb fuhrt CDK zu systemischer und insbesondere zu vaskularer
Inflammation. (20) Dieser Zusammenhang erklart die Pradisposition fur CSA-AKI. (20)
AuRerdem fuhrt CDK zur Abnahme funktionaler Nephrone. (12,13) Der oben
beschriebene Zusammenhang zwischen einer verminderten Zahl stoffwechselaktiver
Nephrone und Hypoxieanfalligkeit durch hamodynamische Schwankungen bei
herzchirurgischen Eingriffen lasst sich auch hier feststellen. (12,13)



Im Weiteren sind periphere arterielle Verschlusskrankheit, chronisch obstruktive
Lungenerkrankungen und kongestive Herzerkrankungen mit CSA-AKI assoziiert. (21)
Grundsatzlich wird angenommen, dass diese Komorbiditaten eine verminderte renale
Perfusion und Endothelschaden nach sich ziehen. (21) Zusatzlich werden
nephrotoxische Medikamente in der Therapie dieser Erkrankungen eingesetzt, wie
nicht steroidaler Antirheumatiker (NSAR), Angiotensin-Umwandlungs-Enzym-
Inhibitoren (ACE-Inhibitoren) oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker (AT1-Blocker). (21)

Mechanische und hamodynamische Faktoren

80% der herzchirurgischen Operationen werden mit der HLM durchgefuhrt. (22) Der
Einsatz der HLM fluhrt zu einem systemischen inflammatorischen Syndrom (SIRS), zu
Alliterationen in der regionalen renalen Perfusion und zur Generierung von
Mikroemboli. (22) Malgeblich daran beteiligt ist der Kontakt des Blutes mit der
kunstlichen Oberflache der HLM und die folgende Aktivierung von Interleukin 6 und 8
sowie des Tumornekrosefaktor Alpha. (22) Aulerdem fuhrt der Einsatz der HLM zu
Hamolyse, was zur Freisetzung von Erythrozytenbestandteilen fuhrt, welche zusatzlich
proinflammatorisch wirken. (22) Freigesetztes Hamoglobin bindet Stickstoffmonoxid
und fuhrt zu medullarer Hypoxie. (23) Freigesetztes Eisen bedingt oxidativen Stress in
der Niere. (3) Durch diese proinflammatorischen Mechanismen wird eine indirekte
Nierenschadigung bewirkt. (22) Der kunstliche Blutfluss bewirkt eine 30% verminderte
Nierenperfusion was zu ischamischen Schaden fuhrt. (22) Die ebenfalls entstehenden
Emboli kdnnen nur bis zu einer GroRe von 40um entfernt werden. (22) Die
verbleibenden Mikroemboli kdnnen direkte Schaden in den Nierenkapillaren bewirken.
(22)

Inflammatorische Faktoren

Im Zentrum der Pathogenese von AKI steht die Inflammation, wobei sich in eine
intrarenale und eine systemische Komponente unterscheiden lasst. (22) Die
intrarenalen inflammatorischen Prozesse konnen als Antwort auf direkte
Nierenschadigung verstanden werden, wobei Uuberschielfende Prozesse zu
vermehrter Apoptose und Fibrose fuhren. (22) In einer initialen Phase kommt es durch
verschiedene Faktoren zur Inflammation. (22) Durch hypoxische Zellnekrose in der

Niere werden intrazellulare Schaden-assoziierte molekulare Muster, wie Histone,



Hitzeschockproteine oder Fibronectine frei, die Uber Mustererkennungs-Rezeptoren
Immunzellen aktivieren. (22) Dies fuhrt zu einem regionalen proinflammatorischen
Milieu, was eine Aktivierungskaskade nach sich zieht. (22) Unter anderem werden
Adhasionsmolekule hoch reguliert, die eine verbesserte Invasion durch Lymphozyten
ermoglichen. (22) Auch wird die Expression von proinflammatorischen Zytokinen
erhoht. (22) Systemisch kommt es durch den Einsatz von der HLM, verschiedener
Komorbiditaten und durch das operative Trauma selbst zur Inflammation. (22) Der
Kontakt zur kinstlichen Oberflache der HLM und die mechanisch bedingte Hamolyse
fuhren zu einem SIRS. (22) AuRerdem fuhren praoperative Komorbiditaten wie eine
CDK, ein metabolisches Syndrom oder eine Herzinsuffizienz zu einem
proinflammatorischen Zustand, was sich in einer Pradisposition fur CSA-AKI bei
Patient:innen mit erhdhten praoperativen CRP Werten zeigt. (16) Auch durch das
operative Trauma wird die Entzindungsreaktion verstarkt. (24) Durch dieses
proinflammatorische Milieu kommt es zu einer Verstarkung der nephrotoxischen
Effekten durch die HLM und der zytotoxischen intrarenalen Inflammation, wodurch
weitere Zellschaden durch eine kaskadenartige Aktivierung von Makrophagen und
Lymphozyten entstehen. (24) In der Regenerationsphase fuhren inflammatorische
Prozesse zu vermehrter Fibrose, die eine nachhaltige Nierenschadigung bedingen und

zu einer chronischen Niereninsuffizienz fuhren konnen. (24)

Nephrotoxine

Perioperativ  sind  herzchirurgische  Patientiinnen  haufig  nephrotoxischen
Medikamenten ausgesetzt. (3) Beispiele sind NSAR, ACE- Inhibitoren, AT1- Blocker,
Antibiotika oder intravendses Kontrastmittel. (3) NSAR beeinflussen dabei sowohl die
hamodynamische Autoregulation der Niere als auch die renale Elektrolythomdostase.
(25) Insbesondere fuhren sie zu regionale Hypoxie in der Medulla, durch Steigerung
des Sauerstoffbedarf und gleichzeitige regionale Hypoperfusion. (12) Ein kurzer
Abstand (<7 Tage) zwischen intravendser Kontrastmittelapplikation und
herzchirurgischer Operation sowie eine hohe Kontrastmitteldosis (> 240 mg/kg) sind
assoziiert mit CSA-AKI. (26) Grundlage dafur sind verschiedene Mechanismen, wie
vaskulare und tubulare Epithelschaden, renale Ischamie oder die Bildung von
reaktiven Sauerstoffspezies. (26)



1.1.3 Perioperative Risikofaktoren

Eine Metaanalyse von Tinica et al. aus dem Jahr 2020 von insgesamt 23 Arbeiten hat

folgende perioperative Risikofaktoren ergeben, die sich anhand der beschriebenen

Pathogenese erklaren lassen. (16)

Tabelle 4: Ubersicht perioperativer Risikofaktoren (16)

Risikofaktor

Odds Ratio (95% Cl)

Herzinsuffizienz

Diabetes mellitus Typ 1

Diabetes mellitus Typ 2

Chronische Hyperglykamie (HbA1¢c = 6.0%)
Adipositas

Koronarangiographie am OP Tag
Koronarangiographie 7 Tage vor OP

4 Ausgangswert NT-proBNP

4 Ausgangswert hochsensitives CRP

4 Ausgangswert Cystatin C

4 Ausgangswert Kreatinin

1,12 (1,02-1,23)

4,89 (3,82-6,25)
1,27 (1,16-1,40)
1,65 (1,00-2,71)
2,12 (1,27-3,54)
1,58 (1,04-2,40)
1,32 (0,93-1,9)
1,39 (1,03-1,88)
1,86 (1,387-2,489)
4,8 (2,9-7,7)

1,8 (1,2-2,6)

Dargestellt die Ergebnisse einer Meta-Analyse von Tinica et al. von 2020, welche 23
Arbeiten und (ber 118.000 Patient:.innen umfasst. Die Odds Ratio gibt hierbei die
Stérke und Art des vermuteten Zusammenhangs zwischen Risikofaktor und CSA-AKI

an. Durch das Auftreten eines nominalen Risikofaktors bzw. das Uberschreiten eines

Grenzwertes fiir stetige Risikofaktoren ist das Risiko fiir CSA-AKI um den Wert der

dazugehérenden Odds Ration verdndert. Ist die Odds Ratio gré3er als eins besteht

eine Risikosteigerung. In Klammern ist das 95% Sicherheitsintervall der Odds Ratio

dargestellt.



1.1.4 Biomarker

Die KDIGO Kriterien sind klinischer Goldstandard zur Diagnose und
Risikostratifizierung von AKI. (1) Sie beruhen im wesentlich auf Oligurie und der SCr
Konzentration. (1) Diese Parameter sind jedoch nicht nierenspezifisch. (1) Oligurie
resultiert aus intravasaler Hypovolamie, welche heterogene Atiologien haben kann.
(27) Insbesondere im Zusammenhang mit chirurgischen Eingriffen kann intravasale
Hypovolamie unabhangig von Nierenschadigung auftreten. (27) SCr ist Bestandteil
des Muskelstoffwechsels und wird frei filtriert. (28) Deswegen wird er als endogener
und kostengunstiger Marker genutzt, um die GFR zu berechnen. (28) Die GFR gilt als
Indikator der globalen Nierenfunktion. (28) Die SCr Konzentration ist jedoch auch
abhangig von verschiedenen extrarenalen Faktoren, wie dem Alter, dem Geschlecht
oder der Muskelmasse. (28) Aullerdem haben Ernahrung, Sport und
Medikamenteneinahmen einen Einfluss. (27) Neben diesen Abhangigkeiten bildet die
SCr Konzentration nur eine funktionelle Nierenschadigung mit einem zeitlichen Verzug
von 24-36 Stunden ab. (27) Als Retentionsparameter steigt die SCr Konzentration erst
ab einer 50% Schadigung der globalen Nierenfunktion. (29) Zudem korreliert die SCr
Konzentration nicht mit strukturellen Veranderungen in der Niere, welche eine
bedeutende Rolle in der Pathophysiologie bei CSA-AKI zugeschrieben wird. (30)

Um die Diagnostik zu verbessern, wurden neue Biomarker oder eine Kombination von
Biomarkern definiert, welche CSA-AKI und den klinischen Verlauf von Patient:innen
besser pradiktieren. (31) Beispiele sind Cystatin C, welcher als unabhangiger
endogener Biomarker fur die GFR gilt. (31) Auch Neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocalin gilt als sensitiver und schneller Marker fur CSA-AKI. (31) In histologischen
postmortalen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin und renalen Zellschaden hergestellt werden. (31) Das Kidney
Injury Molecule 1 gilt als Marker fur strukturelle Nierenschadigung. (32) Eine Meta-
Analyse aus dem Jahr 2014 stellt den diagnostischen Wert der Urinkonzentration von
Kidney Injury Molecule 1 fur CSA-AKI in einem postoperativen Zeitfenster von 2
Stunden bis 12 Stunden heraus. (32) 2014 wurde der Immunassy Nephrocheck®
durch die US-amerikanische Arzneimittelbehdrde zugelassen. (33) Bei diesem Test
wird die Urinkonzentration der Zellzyklus Regulatoren Tissue Inhibitor of
Metalloproteinases-2 und die Insulin-like Growth Factor-binding Protein 7 bestimmt.
(33) Multipliziert ergibt sich ein Wert, der zu Risikostratifizierung fur CSA-AKI genutzt
werden kann. (33)
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1.1.4.1 OMICs Ansatz

Die oben genannten Marker stehen haufig in Verbindung mit einem spezifischen
pathologischen Prozess und konnen damit CSA-AKI nicht als multifaktorielle
Erkrankung erfassen. OMICs Analysen konnen hier neue Biomarker-Panel aufzeigen
und die pathophysiologischen Zusammenhange verdeutlichen. (34) OMICs Analysen
beschreiben dabei die Analyse aller ahnlichen Einzelelemente eines Systems. (34) Der
Vorteil ist eine thesenfreie und randomisierte Suche. (34)

Genomics

Genetische Marker fur AKI zu definieren, gilt als viel versprechend, um die
Pathogenese und die verschiedenen Subtypen von AKI weiter zu charakterisieren.
(35) Um einen unbeeinflussten Zusammenhang zwischen Single Nucleotid
Polymorphisms (SNPs) und Phanotypen herzustellen eigenen sich genomweite
Assoziationsstudien (GWAS). (35) Die Vorteile sind hier der explorative Ansatz und
die Moglichkeit, Gen-Gen-Interaktionen aufzeigen zu konnen. (35) So konnten
verschiedene SNPs festgestellt werden die mit AKI zusammenhangen.

Zhao et al. konnten vier SNPs nachweisen, welche in intergenetischen Regionen auf
Chromosom 4 und 22 lokalisiert sind (rs62341639 (chr4:185159434), rs62341657
(chr4:185159538), rs9617814 (chr22:19609943), rs10854554 (chr22:19610682)). (36)
Durch die Lokalisation der SNPs stellten sie einen Zusammenhang her zu dem Gen
APOL1, welches ein Risiko fur segmentale Glomerulosklerose darstellt. (36) Auch
konnte ein Lagebeziehung zu TBX7 hergestellt werden, welches in die embryonale
Entwicklung der Niere eingebunden ist. (36) Funktionelle Varianten des EPHX2 Gens
wurden von Shuey et al. untersucht. (37) Eine Gian-of-Function Variante (rs41507953
(Lys55Arg)) ist mit einer erhdhten Inzidenz von CSA-AKI verbunden. (37) Auch
Stafford-Smith et al. konnten SNPs in zwei Loki beschreiben, welche mit CSA-AKI
assoziiert sind. (38) Erster Lokus ist chr3p21.6, welcher an Regenerationsprozess von
AKI beteiligt ist. (38) Der zweite Lokus liegt im BBS9 Gen, welcher mit dem Bardet-
Biedl Syndrom assoziiert ist. (38) Dieses geht mit Nierenerkrankungen aufgrund einer
Ziliopathie einhergeht. (38) Die Aussagekraft von GWAS Studien ist jedoch umstritten,
Douville et al. keine Assoziation zwischen genetischer Pradisposition und dem
Auftreten von CSA-AKI feststellen konnten. (39)
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Transcriptomics

Transkriptom Analysen stellen eine funktionelle und thesenfreie DNA Analyse dar. (35)
RNA wird aus Zellen isoliert und die komplementare DNA wird im Anschluss
synthetisiert, welche dann eine differenzierte Genexpression Analyse bietet. (35)

Nicht kodierende RNA (ncRNA) gilt als wichtiger Bestandteil in der Regulation der
Genexpression. (40) Ihre Wirkungsweise ist dabei nicht auf Protein, sondern auf RNA
Ebene. (40) NcRNA gilt als vielversprechender Biomarker, da sie in
Korperflussigkeiten stabil sind und zellspezifische sowie pathospezifische
Ruckschlusse erlauben. (40) Da sie neben dem pathologischen auch an den
physiologischen Prozessen beteiligt sind gelten sie neben den therapeutischen
Anwendungsmoglichkeiten eines Knock Outs auch als Monitoring Maoglichkeit der
Regeneration. (40) Es gibt verschieden ncRNA Arten, im Zusammenhang mit AKI
stellen sich lange nicht kodierende RNA (IncRNA) und mikro RNA (miRNA) als
wichtigste heraus. (40)

MiRNAs sind Teil der Regulation von Zellteilung, Differenzierung und Apoptose von
renalen Zellen und damit relevant in der Entstehung und Prognose von AKI. (41) So
erwies sich miR-687 als Zellzyklus Stimulator und Verstarker der renalen Apoptose als
nephrotoxisch. (40,41) Auch zeigte sich miR-24 als nephrotoxisch durch die
Sensibilisierung von endothelialen und tubularen Zellen gegenuber Apoptose. (40,41)
MiR-494 fuhrt zu renalen Tubulusschaden durch proinflammatorische Stimulation.
(40,41) AuRerdem fiihrt eine Uberexpression von miR-150 zu ischamischer Anfalligkeit
und zu gesteigerter Inflammation. (40,41) MiR-489 und miR-21 hingegen sind
renoprotektiv und gelten als antiinflammatorisch sowie antiapoptotisch. (40,41) Chen
et al. konnten eine immunregulatorische Wirkung von miR-590-3p feststellen und
folgerten eine protektive Wirkung von miR-590-3p gegenuber CSA-AKI. (42)

Auch IncRNA sind an der Pathogenese von AKI beteiligt. (40) Die proinflammatorische
IncRNA  Metastasis-associated Lung Adenocarcinoma Tanscript 1 gilt als
nephrotoxisch und ist beteiligt im hypoxisch bedingtem Zelltod. (40) Plasmacytoma
Variant Translocation 1 ist als Bindungspartner von TNF Alpha ebenfalls
proinflammatorisch sowie nephrotoxisch. (40) Auch zeigte sich die nierenspezifische
IncRNA LINCO00887 als proinflammatorisch und beteiligt in der hypoxischen
Signalkette. (40)
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Neben diesen nicht kodierenden RNA gibt es mRNA Expressionsmuster, welche bei
AKI verandert sind. (43) So konnten Park et al. in einem humanen Ischamie-
Reperfusion Model, einem Versuchsansatz zur Simulation von CSA-AKI, verschiedene
Signalwege definieren die selektiv bei Ischamie bzw. Reperfusion aktiviert sind. (43)
Ischamie fuhrte zu Veranderungen in metabolischen Signalwegen. (43) So ist
beispielsweise der Melanin Signalweg gesteigert, was sich begrundet Iasst in der
antioxidativen und damit protektiven Wirkung. (43) Interessanterweise fuhrte Ischamie
zur Starkung von Signalwegen welche zu Apoptose, Fibrose und Adipogenese fuhren,
jedoch wurden die verantwortlichen Gene herunterreguliert, was an einen
kompensatorischen Mechanismus denken lasst. (43) In der Reperfusionsphase waren
inflammatorische Signalwege dysreguliert. (43) Herunterreguliert waren Gene, welche
zu Proliferation und Zellmigration fuhren, wie der AKT und KRAS Signalweg. (43) Shan
et al. haben in einem kombinierten Ansatz aus Transcriptomics und Proteomics einen
vielversprechenden Biomarker charakterisiert. (44) Sie wiesen eine Dysregulation von
Isoleucin im Plasma von CSA-AKI Patient:innen nach und eine kausale Verminderung

vom Aminosauren Transporter Slc6a19 auf zellularer Ebene. (44)

Proteomics

Aus der Tatsache, dass 23.000 Gene fur uber 100.000 verschiedene Proteine
kodieren, welche mit der Umwelt interagieren und damit veranderbar sind, ergibt sich
das Problem, dass genomische und transkriptorische Analysen nicht ausreichen um
pathophysiologische zellulare Prozesse hinreichend zu erfassen. (35) Deshalb sind
Proteomanalysen mittels massenspektrometrischer Verfahren ebenfalls im Fokus der
Forschung. (35) Es konnten bisher verschiedene Biomarker mittels Proteomics
identifiziert werden, welche mit CSA-AKI assoziiert sind. (35) Beispiele sind Albumin
Fragmente, Alpha-1-Glykoprotein, Alpha-1-Mikroglobulin und Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin. (35) Der Eisenchelator Hepcidin hingegen, gilt als
nephroprotektiv. (35) Bai et al. konnten Alpha-1-Antitrypsin, Beta-2-Mikroglobulin und
Angiotensinogen mit CSA-AKI assoziieren, Growth Arrest-specific Protein 6,
Metalloproteinase-9 und Urokinase-type Plasminogen Aktivator hingegen lagen in

einer verminderten Konzentration vor. (45)
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Metabolomics

Das Metabolom umfasst niedermolekulare Molekule wie Lipide, Zucker, Aminosauren
sowie organische Sauren und bildet externe Einflisse auf den Organismus ab. (34)
Metabolomics reflektieren damit direkte Interaktion und Veranderung mit der Umwelt.
(34) Cui et al. konnten Gluconsaure, Fumarsaure und Pseudouridine im Herzgewebe
von herzchirurgischen Patient:innen definieren, die mit CSA-AKI korrelieren. (46)
Gluconsaure ist ein Nebenprodukt der Oxidation von Glucose, weshalb angenommen
wird das erhohte Plasmalevel an Gluconsaure systemischen oxidativen Stress
anzeigen. (46) Erhohte Plasmalevel von Pseudouridinen konnten bereits bei anderen
Nephropathologien nachgewiesen werden. (46) Chen et al. konnten zeigen, dass 2-S-
Glutathionyl Acetat, 5-I-Glutamyl-Taurin und I-Phosphoarginin im Urin mit der Inzidenz
von CSA-AKI korreliert. (46) 2-S-Glutathionyl Acetat ist Teil des Cytochrom P450
Stoffwechsels und wurde im Tiermodel in Verbindung mit der Bildung von reaktiven
Sauerstoffspezies gebracht. (47) Auch 5-I-Glutamyl-Taurin konnte im Tiermodel mit

AKI assoziiert werden. (47)

1.1.4.2 Multi-OMICs Ansatz

Ein Multi-OMICs Ansatz beschreibt die Integration verschiedener OMICs Ebenen, um
daraus ein tiefgreifendes Verstandnis der Pathogenese multifaktorieller Erkrankungen
zu erlangen. (48) Auch bieten OMICs Analysen aus verschieden Quellen wie Blut, Urin
oder Gewebe die Moglichkeit Krankheitsprozesse besser zu verstehen. (48) Multi-
OMICs Analysen bieten die Moglichkeit ein spezifisches Biomarker-Panel zu
identifizieren. (34) Bisher sind keine Multi-OMICs Ansatze zur Verbesserung der
Diagnostik von CSA-AKI veroffentlicht.
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1.2 Ziele dieser Arbeit

Die Diagnose der herzchirurgisch assoziierten akuten Nierenschadigung anhand der
KDIGO-Kriterien weist verschiedene Probleme auf. (27) Erstens ist die SCr-
Konzentration abhangig von extrarenalen Faktoren, wie der Muskelmasse, dem
Geschlecht, der Ernahrung oder des Volumenstatus. (27) Trotz der Adjustierung fur
die oben genannten Faktoren ist die Vorhersage der tatsachlich Nierenfunktion
unzuverlassig. (27) Zweitens sind Konzentrationsveranderung von SCr als
Retentionsparameter verzogert. (27) Erst mit einem zeitlichen Abstand von 24 bis 36
Stunden nach Schadigung kumuliert SCr ausreichend fur eine Diagnose nach den
KDIGO-Kriterien. (27) Drittens steigt die SCr-Konzentration erst ab einer Schadigung
der globalen Nierenfunktion von mehr als 50%, da die funktionelle renale Reserve den
sog. .kreatininblinden® Bereich abdeckt. (27) Viertens ist anhand der SCr-
Konzentration keine Differenzierung hinsichtlich Atiologie und Pathomechanismus der
Schadigung méglich. (27) Die postoperative Oligurie hat heterogene Atiologien. (27)
Insbesondere im Zusammenhang mit herzchirurgischen Eingriffen kann postoperative
Oligurie unabhangig von Nierenschadigung z.B. durch perioperative Hypovolamie
auftreten. (27)

Zusammenfassend erlaubt die Diagnostik der akuten Nierenschadigung nach KDIGO
Kriterien basierend auf SCr und Oligurie nur zeitlich verzogerte und unspezifische
Therapien. Somit werden neue Biomarker gebraucht, welche eine moglichst
frihzeitige, sensitive und spezifische Diagnosestellung der herzchirurgisch
assoziierten akuten Nierenschadigung ermoglichen. Vor diesem Hintergrund ergeben
sich fur die vorliegende Arbeit folgende Fragestellungen:

1. Welche OMICs Marker im praoperativ gewonnen Blut oder im intraoperativ
gewonnenen rechts atrialem Gewebe Kkorrelieren postoperativ mit Serum-
Kreatinin?

2. Korrelieren die Kreatinin-assoziierten OMICs Marker mit den klinischen
Endpunkten: CSA-AKI, Krankenhausverweildauer (Intensivstation und gesamt)
und Major adverse cardiac events (Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Vorhofflimmern, kardiovaskularer Tod)?
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2. Methodik

2.1 AFHRI-B Studie

Die klinischen Kohortenstudien wurden zur Erforschung einer besseren
Risikopradiktion und zur Schaffung einer individuellen Medizin fur Herzkreislauf
Erkrankungen am Universitaren Herz- und Gefal3zentrum Hamburg etabliert. Die atrial
fibrillation in high risk individuals (AFHRI) Studie mit dem Arm atrial fibrillation in high
risk individuals - biopsy (AFHRI-B) ist Teil der klinischen Kohortenstudien. Sie ist eine
monozentrische, prospektive Beobachtungsstudie, die im Jahr 2012 interdisziplinar
durch die Abteilungen Kardiologie und Herzchirurgie am Universitaren Herzzentrum
etabliert wurde. Studienkollektiv sind Patient:innen, die eine elektive aortokoronare
Bypass Operation unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine bekommen. Ziel der
Studie ist es das individuelle Risikoprofil fur kardiovaskulare Erkrankungen von
Patientiinnen einschatzen zu konnen, durch Integration von epidemiologischen,
klinischen und molekularen Daten. Im weiterem soll die Pathophysiologie von

Herzkreislauf Erkrankungen besser verstanden werden.

2.1.1 Studienziele

Primares Ziel der Studie ist, die Risikostratifizierung fur postoperatives Vorhofflimmern
zu verbessern. Daflr werden neben bekannten Risikofaktoren epidemiologische,
klinische und molekulare Parameter integriert. Sekundares Ziel der Studie ist, die
Etablierung einer umfassenden Bio- und Datenbank fur ein Patient:innenkollektiv mit
hohem Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen. AulRerdem ist die Explorierung von
neuen diagnostischen und therapeutischen Ansatzen sowie die Erforschung der
Pathophysiologie von kardiovaskularen Erkrankungen Zielsetzung. Hinsichtlich CSA-
AKI und im Fokus dieser Arbeit steht die Erforschung und Beschreibung eines neuen
Biomarker-Panels zur individuellen Risikopradiktion fur CSA-AKI sowie sekundar
damit einhergehend, die Erkennung von Zielstrukturen fur weitere Forschung.
AuRerdem soll die Pathophysiologie von CSA-AKI durch OMICs Analysen besser
verstanden werden und letzten Endes Praventionsmallnahmen sowie neue

therapeutischen Ansatze ausgebaut werden.
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2.1.2 Ethik

AFHRI B Studie wurde als Teil der klinischen Kohortenstudien durch die
Ethikkomission der Hamburger Arztekammer bewilligt.

2.1.3 Studiendesign

Die AFHRI-B Studie ist eine monozentrische, prospektive Kohortenstudie an
Patient:innen mit hohem Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen. Fur diese Arbeit
relevante Endpunkte sind die signifikante Korrelation der OMICs Parameter mit
postoperativer maximaler SCr Konzentrationsveranderung, das Auftreten von CSA-
AKI nach KDIGO Kriterien, die Haufigkeit der CSA-AKI Stadien nach KDIGO Kriterien,
die Dauer des Krankenhausaufenthalts und des Intensivstationsaufenthaltes sowie

postoperatives Auftreten von major adverse cardiac events (MACE).

2.1.3.1 Definition der Endpunkte

Perioperative SCr Verlauf

Alle periopertiven SCr Konzentrationsmessungen 125 Tage vor und nach der
Operation wurden in die Studie aufgenommen. Als Baseline SCr Konzentration wurde
die unmittelbar vor der ACB Operationen gemessene SCr Konzentration genutzt. Als
postoperativer Bezugspunkt wurde der SCr Wert genutzt, welcher den maximalen
Unterschied zum Baselinewert aufweist.

Auftreten von CSA-AKI

Das Auftreten von CSA-AKI ist definiert als Anstieg von Kreatinin um = 0,3 mg/d|
innerhalb von 48h postoperativ oder ein Anstieg von Kreatinin auf 1,5-1,9 fache des
Baselinewertes innerhalb von 7 Tagen postoperativ.
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Haufigkeit von CSA-AKI Stadien

Die KDIGO Schweregrade sind definiert als Stadium 1 AKI mit einem Anstieg von SCr
um = 0,3 mg/dl innerhalb von 48h postoperativ bzw. Anstieg von SCr auf 1,5-1,9 fache
des Baselinewertes innerhalb von 7 Tagen postoperativ. Das Stadium 2 von AKI ist
beschrieben mit einem Anstieg von SCr auf 2,0-2,9 fache des Baseline Wertes
innerhalb von 7 Tagen postoperativ und Stadium 3 AKI mit Anstieg von SCr auf = 4
mg/dl innerhalb von 48h postoperativ bzw. Anstieg von SCr auf =2 3 fache des Baseline

Wertes innerhalb von 7 Tagen postoperativ.

Dauer des Krankenhausaufenthaltes bzw. des Intensivstationsaufenthaltes

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes bemisst sich in Tagen, vom OP-Tag bis zum
Entlassungstag. Die Dauer des Intensivstationsaufenhaltes bemisst sich in Tagen,
vom OP-Tag bis zur Verlegung auf eine periphere Station oder Entlassung.

Major adverse cardiac events

Teil der MACE sind postoperatives Vorhofflimmern, postoperativer Myokardinfarkt,
postoperativer Schlaganfall und postoperativer kardiovaskularer Tod. Postoperatives
Vorhofflimmern, postoperativer Myokardinfarkt und postoperativer Schlaganfall sind
definiert als neuaufgetretene Erkrankungen im postoperativen Verlauf, welche im
Krankenhausdokummentationssystem Soarian dokumentiert sind, in postoperativen
EKGs diagnostiziert, im Follow up anamnestisch wiedergeben oder im
Entlassungsbericht der Anschlussheilbehandlung dokumentiert sind. Kardiovaskularer
Tod ist definiert als Tod durch koronare Herzkrankheit, Hypertonus, Atherosklerose,
Diabetes mellitus, Dyslipidamie, Adipositas, plotzlicher Tod mit kardialen Symptomen
oder andere Herzkreislauferkrankungen, wenn kein andere Todesgrund diagnostiziert

ist.
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2.1.3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Studienkollektiv der AFHRI-B Studie sind Patient:innen, welche eine aortokoronare
Bypass Operation unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine am Universitares Herz-
und Gefallzentrum Hamburg erhalten. Notwendig fur die Teilnahme ist eine schriftliche
Einwilligungserklarung. Ausschlusskriterien sind Notfalle, Minderjahrigkeit, fehlende
Sprachkenntnisse oder die physische bzw. psychische Unfahigkeit an Fragebdgen

oder am Follow up teilzunehmen.

2.1.3.3 Einwilligungserklarung

Inhalt der Einwilligungserklarung sind Notwendigkeit und Zielsetzung der AFHRI-B
Studie, Zusammenfassung der MaRnahmen im Rahmen der Studie, Aufklarung uber
laboratorische Analysen, insbesondere Uber genetische Analysen, Informierung tber
Follow up Prozeduren, Informationen zur Anonymisierung, Pseudonymisierung und
Weitergabe von Daten an Kooperationspartner sowie weitere Aspekte zum
Datenschutz und der Freiwilligkeit der Studienteilnahme.

2.2 Datenerhebung und Probengewinnung

Die Datenerhebung umfasst einen Baseline Fragebogen im Rahmen eines Interviews,
eine Recherche im Krankenhausdokumentationssystem Soarian zum Baseline
Zeitpunkt, sowie die Gewinnung von praoperativen Blut- und Urinproben. Folgend
werden intraoperativ Gewebeproben gesammelt. Im Anschluss daran erfolgt eine
Recherche Uber den postoperativen stationaren Verlauf sowie Uber den Verlauf der
Anschlussheilbehandlung. SchlieRlich werden die Patient:innen nach einem 30 Tage
Follow up einem jahrlichen Follow up zugefuhrt.

2.2.1 Baseline Daten

Im Anschluss an ein ausfuhrliches Aufklarungsgesprach und der schriftlichen
Einwilligung des Patient:innen wird ein circa 45minutiges Interview mit Hilfe eines
Fragebogens durchgefuhrt. Inhalt des Fragebogens sind kardiovaskulare
Risikofaktoren, vorbestehende Medikation, Vorerkrankungen, Familienanamnese und
vorbestehende  Prozeduren oder Operationen. AufRerdem findet eine
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Selbsteinschatzung des Gesundheitszustandes hinsichtlich Mobilitat, Selbstandigkeit,
Schmerzen und psychischer Verfassung statt. Fragen zur korperlichen Aktivitat
(international physical activity questionnaire - modifiziert fur Patientiinnen mit
Vorhoffimmern) werden gestellt und eine Einschatzung des korperlichen
Allgemeinzustanden durch das Studienpersonal (clinical frailty scale) wird
vorgenommen. Eine Berufs- und ethnologische Anamnese sowie die Abfrage von
Kenntnissen Uber Vorhoffimmern sind Teil des Fragebogens. Andersartige
studienrelevante Informationen sowie Angabe Uber Korpermalde, Alter und Geschlecht
werden dokumentiert. Neben dem personlichen Gesprach findet eine Recherche in
dem Krankenhausdokumentationssystem Soarian zum Zeitpunkt Baseline statt. Es
werden die Medikation am praoperativen Tag, kardiovaskularen Risikofaktoren,
Vorerkrankungen, stattgefunden diagnostische oder therapeutische Prozeduren,
echokardiografische Parameter (Pumpfunktion, Klappenfunktion, kardiale Diameter,
Umgebungsdiagnostik), Blutdruckmessung und EKGs am praoperativen Tag und
Angaben uber Koérpermalde erfasst. Aullerdem werden Laborparameter aus der
klinischen Chemie im Plasma (Kalium, Natrium, Chlorid, Calcium, Gesamt-Eiweil3,
Phosphat Albumin, Gesamt-Bilirubin, Glukose, Harnstoff, Kreatinin, eGFR, Harnsaure,
Cholesterin, Triglyzeride, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Eisen, Ferritin,
Transferrin, Magnesium, GOT, GPT, GGT, CK, CK-MB, NT-proBNP, hsTnT, CRP,
hsCRP, Lipase, LDH, HbA1c) dokumentiert soweit bestimmt. Aus der Endokrinologie
im Serum wurde TSH, fT4, fT3 dokumentiert soweit vorhanden. Aus der Hamatologie
im EDTA Blut wurde Hamoglobin, Erythrozyten, Hamatokrit, MCV, MCH, MCHC, EVB,
Leukozyten, Thrombozyten, Neutrophile, Lymphozyten, Monozyten, Eosinophile,
Basophile dokumentiert soweit vorhanden. Aus der Hamostaseologie wurden Quick-
Wert, INR, aPTT, Fibrinogen, D-Dimere ubernommen soweit vorhanden.
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2.2.2 Probengewinnung

Die Gewinnung von Biomaterialen wird im Anschluss an das Interview durchgeflhrt.
Mittelstrahlurin sowie eine vendse Blutprobe werden gesammelt und nach den SOPs
der klinischen Kohorten Studien verarbeitet, um anschlieend bei -80 Grad Celsius
eingelagert zu werden. Intraoperativ wird rechts atriales Herzgewebe gewonnen. Im
Rahmen des Anschlusses der Herz-Lungen-Maschine kommt es zur Kanulierung des
rechten Vorhofs. Das dabei anfallende Uberschussgewebe wird unter sterilen
Bedingungen mit Hilfe von flissigem Stickstoff eingefroren und anschlie3en bei -80

Grad Celsius asserviert.

2.2.3 Soarianrecherche

Zur Beurteilung operativer Parameter und des postoperativen stationaren Verlaufs
wird nach Entlassung des Patient:innen eine Recherche im
Krankenhausdokumentationssystem Soarian durchgefuhrt. Erfasst werden Art der
Operation und Uhrzeit, sowie Vitalwerte zum Zeitpunkt der Heparingabe,
Herzrhythmus wahrend der Operation und die Klemmzeit der Aorta. Bezuglich der
postoperativen Daten werden Verweildauer auf Normal- und Intensivstation,
Intubationsdauer, postoperative Komplikationen und Interventionen sowie
Entlassungsmedikation dokumentiert. AuRerdem werden postoperativen SCr Werte
erfasst. Die stationar durchgefuhrten EKGs werden zusatzlich durch einen Kardiologen
aulderhalb der klinischen Routine validiert.

2.2.4 Follow up

Zur weiteren Nachverfolgung des Patient:innen werden Follow ups zu verschieden
Zeitpunkte und mit verschiedenen Quellen durchgefuhrt. Zunachst findet ein
telefonisches Follow up anhand eines Fragebogens 30 Tage nach Operation statt.
Inhalt sind Auftreten von Komplikationen, Neuerkrankungen und Beschwerden.
AulBerdem findet eine Selbsteinschatzung des Gesundheitszustandes hinsichtlich
Mobilitat, Selbstandigkeit, Schmerzen und psychischer Verfassung statt. Der
korperliche Allgemeinzustand (clinical frailty scale) wird durch das Studienpersonal
eingeschatzt. AbschlieRend wird der Kenntnisstand uber Vorhofflimmern abgefragt.
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Neben dem 30 Tage Follow up wird zur Beurteilung des unmittelbaren poststationaren
Verlaufs der Entlassungsbericht der Anschlussheilbehandlung hinzugezogen. Im
Fokus steht die Einnahme von Antikoagulanzien und Antithrombotika, das Auftreten
von Neuerkrankungen und die linksventrikulare Ejektionsfraktion. Zur langfristigen
Beobachtung des Patient:innen wird ein jahrliches Follow up durchgefuhrt. Erneut wird
die Medikamenteneinnahme, das Auftreten von Neuerkrankungen, das Blutungsrisiko,
kardiovaskulare Risikofaktoren, medizinische Eingriffe, die Selbsteinschatzung des
Gesundheitszustandes hinsichtlich Mobilitat, Selbstandigkeit, Schmerzen und
psychischer Verfassung und der korperlicher Allgemeinzustand (clinical frailty scale)
erfasst.

2.3 Multi-OMICs Analysen

Aus dem Gewebe und Serumproben von 171 Patient:innen wurden OMIC Analysen
durchgefuhrt. Die OMIC Analysen umfassten Genom, Transkriptom, Proteom und
Metabolom Analysen. Die Analysen wurden mit dem Programm Python durchgefihrt.

Daten und Kohorte lagen bereits vor.

2.3.1 Genomics

Die genomweiten SNP Analysen wurden im Serum mit dem Affymetrix® GeneChips
Genome-Wide Human SNP Array 6.0 durchgefuhrt. (49) Dieser enthalt tber 1.800.000
genetische Marker, welches 906.600 SNPs und 946.000 copy number variations
umfasst. (49) Um SNPs zu identifizieren, wurde der Birdseed v2 Algorithmus,
PLINK1.9 und Standard-Qualitatskontrollen genutzt. (50) Anforderungen waren eine
Minor Allel Frequenz von >0.01, ein Hardy-Weinberg Test mit P>1x10 und eine call
rate von >98%. (49) Folgende wurden die Genotypen mit IMPUTEZ2 (51), auf Basis von
1000 Genomen Phase 3 Genotypes (52) analysiert. Bedingung waren ein
Sicherheitsgenotyp call mit einer Genotype Wahrscheinlichkeit von >95%. (49)
Anschlielend wurden die Genotypen gefiltert fur einen Hardy-Weinberg-Test mit
P>1x10"%. (49) Bezliglich der Quantitative Trait Locus Analysen, wurden SNPs mit
weniger als 3 Individuen mit einem homozygoten Minor Allel Genotyp umgeschrieben
zu heterozygoten Genotypen. (49) Genomics Daten wurden in R mit dem Bioconductor
Paket rtracklayer (53) und GenomicRanges (54) analysiert.
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2.3.2 Transcriptomics

Die Genexpressionsdaten wurden aus rechts atrialem Gewebe gewonnen. (49) Dieses
wurde zu Beginn der Analysen pulverisiert. (49) Die RNA Isolation wurden
durchgefuhrt unter Berucksichtigung der RNA integrity number (RIN) zur
Qualitatsbestimmung der Analysen. (49) HuGene 2.0 ST Arrays wurden mit dem
Affymetrix® GeneChip WT Plus Reagent Kit genutzt. (49) Zur Generierung der
Expressionsdaten, der Hintergrund Korrektur, der Quantil-Normalisierung pro Probe
und der Log-transformation der Daten wurde das R Bioconductor Paket oligo (55)
genutzt. Links atriales Gewebe und Proben mit einem RIN-Score von <6 wurden
ausgeschlossen. (49) Falls mehrere Proben pro Teilnehmer vorlagen, wurde die Probe
mit dem hochsten Score genutzt. (49) Zur Generierung der Genlevel Expressionswerte
wurde das arithmetische Mittel von multiplen Transkriptionsklustern im

Zusammenhang mit demselben Gensymbol genutzt. (49)

2.3.3 Proteomics

Zur Messung der Proteomdaten wurde rechts atriales Gewebe verwendet. Zu Beginn
wurden die Proben mit dem Micro Dismembrator (Braun) unter 2600 rpm fur 2 Minuten
in 100 puL von 8M Urea/2M Thiourea (UT) homogenisiert. (49) Dann wurden die
homogenisierten Proben suspendiert in 300 uL UT. (49) Die DNA-Fragmentierung
wurde mit dem Sonoplus (Bandelin) unter 80% Energie durch dreifache Sonikation auf
Eis fur 5s mit jeweils 9 Zyklen durchgefuhrt. (49) Danach wurden die Proben unter
16.000 x g fur 1 Stunde bei 4°C zentrifugiert. (49) Im Anschluss daran wurde die
Proteinkonzentration mit dem Bradford-Test mit Albumin als Standard bestimmt. (49)
3 ng Protein wurden reduziert und alkyliert und prozessiert mit LysC (1:100) far 3
Stunden bei 37°C, gefolgt von einer tryptischen Prozessierung Uber Nacht bei 37°C.
(49) Folgend wurden die Peptidlosungen entsalzen mit C18-Spitzen (ZipTip). (49)
Schliel3lich wurden massenspektrometrische Analysen durchgefuhrt mit der LC-ESI-
MS/MS Maschine (LTQ Orbitrap Velos). (49) Um die Intensitat herzuleiten, wurde ein
Elucidator Arbeitsablauf genutzt. (49) Damit wurde die Featureintensitat und die
hergeleitet Proteinintensitat extrahiert unter Zusammenfassung aller Isotop Gruppen
mit derselben Peptid Annotation fur alle Peptide zusammenhangend mit einem
Protein. (49) Gefiltert wurde fur Peptide mit einer Falscherkennungsrate von <0.5 %
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korrigiert fur Peptid Teller Wahrscheinlichkeit von >0.94, geteilte Peptide wurden
ausgeschlossen. (49) Die Intensitat fur Proteine mit einem oder mehreren Peptiden
wurden quantifiziert, median-normalisiert und log10 transformiert. (49) Die Original
Protein Konzentration wurde als technische Kovariabel festgelegt und deshalb fur
weitere Analysen genutzt. (49)

2.3.4 Metabolomics

Die Konzentration von zirkulierenden Metaboliten wurde im Serum und im Gewebe
gemessen. In einem ,targeted“ Ansatz basierend auf ESI-LC-MS/MS Messungen mit
dem Absolute/DQ™ p180 kit (BIOCRATES Life Sciences AG, Innsbruck, Osterreich)
erfolgte die Metabolomquantifizierung. Nach Protokoll von Romisch-Margl et al.
erfolgte die Probenpraparation sowie die Metabolitextraktion wobei ein anderes
Extraktionsmittel (hier je mg Probe - 3 pL Ethanol/Phosphatpuffer) verwendet wurde.
(56) Standardlaborgeraten und der Hamilton Microlab STAR™ Roboter (Hamilton
Bonaduz AG, Bonaduz, Schweiz) und der Ultravap nitrogen evaporator (Porvair
Sciences, Leatherhead, GroRbritannien) wurden zum Probenhandling genutzt. Die
massenspektrometrische Analyse erfolgte auf dem APl 4000 LC/MS/MS System (AB
Sciex Deutschland GmbH, Darmstadt, Deutschland) ausgerustet mit 1200 Series
HPLC (Agilent Technologies Deutschland GmbH, Boblingen, Deutschland) und HTC
PAL Auto Sampler (CTC Analytics, Zwingen, Schweiz) gesteuert von der Analyst 1.5.1
Software. Das Met/IDQ™ Softwarepackage wurde zur quantitative Bestimmung der
Metabolitkonzentrationen und Qualitatsbeurteilung genutzt.
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2.4 Statistische Methodik

Fur die epidemiologischen Analysen wurde die Analysesoftware SPSS Version 26
verwendet, fur die OMICs Analysen Python. Die OMICs Subkohorten wurden
charakterisiert. Durch eine deskriptive Gegenuberstellung von Baseline zu Follow-up
Daten wurden die Unterschiede im Verlauf beschrieben.

Zur Betrachtung des Zusammenhangs zwischen dem postoperativen Kreatininverlauf
und OMICs Markern wurden multivariable Mixed-Model Regressionen zwischen
OMICs Markern und dem postoperativen Anstieg von log10 SCr durchgefuhrt. Der
Betakoeffizient der Interaktion zwischen dem Anstieg von log10 SCr und OMICs
Markern ist der gesuchte Effekt. Multiples Testen wird durch ein 5%-Limit der False
Discovery Rate (FDR) entsprechend der Benjamini-Hochberg Prozedur berlcksichtigt.
Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen klinischen Endpunkten und den
Kreatinin-assoziierten OMICs Markern wurden verschiedene Regressionen
durchgefuhrt. Fur lineare Regressionen, logistische Regressionen und Cox-
Regressionen wurde R Version 3.5.3 genutzt. Lineare Regression wurde fur die
Endpunkte postoperative Krankenhaustage und postoperative Intensivstationtage
verwendet. Fur die Endpunkte Vorhoffimmern und Nierenschadigung mindestens
Stadium Eins, kardiovaskularer Tod sowie ein kombiniertes Endpunkt MACE wurde
logistische Regression verwendet. Cox Regression wurde fur die Endpunkte
Schlaganfall und Myokardinfarkt genutzt. Lineare Regression sind mit dem standard R
Funktion Im(), logistische Regression mit dem standard R Funktion gim() und Cox-
Regressionen mit der Funktion coxph() aus dem Paket "survival" (Package:
survival, Version: 3.1-12) durchgefuhrt. Adjustiert wurde fur Alter, Geschlecht und die
erste Funf Hauptkomponenten (principal components). Adjustierung fur einen oder
mehrere Hauptkomponenten wurde ausgefuhrt, um fur mogliche Stratifikation in der
Population zu adjustieren. Bei den linearen Regressionen ist die Regression mit allen
genannten Adjustierungen gelungen. Bei Nichtgelingen einer Regression wurde
zunachst die Hauptkomponentenadjustierungen weggelassen und dann falls
notwendig die Alter und Geschlecht Adjustierung. Keine Adjustierung fand deswegen
bei der Cox-Regression fur Schlaganfall und Herzinfarkt bei den

Geneexpressionsdaten statt.
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3. Ergebnisse

3.1 Baseline Charakteristika

In 171 Patient:innen wurden OMIC Analysen durchgefuhrt. Die Charakteristika der
Studienpopulation sind in Tabelle 5 aufgefuhrt. Das mittlere Alter war 65,6 Jahre und
der Anteil an Frauen betrug 14,6%. Die Risikofaktorenverteilung entsprach einem
Kollektiv. mit behandlungswurdiger koronarer Herzerkrankung. 36 Patientiinnen
wurden auf Grund von fehlenden Daten exkludiert.

Tabelle 5: Baseline Charakteristika des Gesamtkollektives und der Subgruppen (Kein
CSA-AKI und CSA-AKI)

Charakteristika Gesamtkollektiv Kein CSA-AKI CSA-AKI
(n=135) (n=100) (n=35)

Alter (Jahre) 65,6 (9,3) 65,1(9,9) 67,3 (8,9)
Mannlich (%) 85,4 80,0 88,6
Body mass index (kg/m?) 28,2 (4,2) 27,8 (4,2) 29,3 (4,4)
Arterielle Hypertonie (%) 88,3 85,0 97,1
Diabetes (%) 31,6 31,0 34,3
Dyslipidamie (%) 67,3 70,0 65,7
Myokardinfarkt (%) 38,6 44,0 22,9
Baseline Kreatinin (mg/dl) 1,0 (0,4) 1,0 (0,2) 1,2 (0,8)

Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert mit Standardabweichung dargestellt, nominale

Variablen als Anzahl (%).
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3.2 Klinische Endpunkte

Tabelle 6: Haufigkeit der klinischen Endpunkte im Gesamtkollektiv

Endpunkt Anzahl
Tod 14
Schlaganfall 9
Herzinfarkt 10
Postoperatives Vorhofflimmern 52
MACE 70
Nierenversagen > Stadium 1 35

Nominale Daten sind als absolute Haufigkeit dargestellt.
3.3 Postoperativer Serum Kreatinin Verlauf

905 perioperative Kreatinin Messungen wurden fur die Analyse berucksichtigt.

Der postoperative Anstieg der log 10 transformiertem Serum Kreatinin Konzentration
lag bei 0,035 mit einem 95% Konfidenzinteraval (Kl) von 0,025 und 0,045 und einem
P von <0.001 fur das Gesamtkollektiv.

log10 Kreatinin
0
J

0 125
Zeit seit OP

Abbildung 1: Dargestellt ist der Verlauf der Zunahme von log10 Kreatinin lber die Zeit.
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3.4 Genomics

Es wurden keine relevanten SNPs gefunden, die mit dem postoperativen Verlauf von
log10 transformierten Serum Kreatinin korrelieren. Dementsprechend wurden auch

keine SNPs gefunden welche mit den untersuchten klinischen Endpunkten korrelieren.

= Total number of discoveries
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—— Expected false
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false discovery rate

Abbildung 2: Dargestellt sind die erwarteten Assoziationen mit falsch positiven und
korrekten Assoziationen aufgetragen lber die die False Discovery Rate. Genutzt
wurde eine False Discovery Rate von 5%, welche mittels Benjamin Hochberg Methode
berechnet wurde.
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3.5 Transcriptomics

Es wurden 55 Genexpressionen entdeckt, welche mit der maximalen postoperativen

Veranderung von log10 Kreatinin korrelieren.
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Abbildung 3: Dargestellt sind die erwarteten Assoziationen mit falsch positiven und
korrekten Assoziationen aufgetragen lber die die False Discovery Rate. Genutzt
wurde eine False Discovery Rate von 5%, welche mittels Benjamin Hochberg Methode
berechnet wurde.

Folgend sind die Genexpressionen in einer Tabelle aufgelistet und nach der Starke

des Zusammenhangs sortiert. In der Literatur beschriebene Funktionen sind
aufgefuhrt.
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Tabelle 7: Ergebnisse der Genexpressionsanalysen und der multivariaten Analyse

Genexpression beta (95% KI, p-Wert)
e Funktion

MIR3202.1 -0,034 (-0,048; -0,020, p<0,001)
e Apoptose (57,58)

LOC105374386 -0,032 (-0,046; -0,019, p<0,001)
e unbekannt

MELK -0,022 (-0,032; -0,013, p<0,001)

e Embryonalentwicklung (59-61)
e Onkogenese (59-61)

e Hamatopoese (59-61)

o Zellzyklus (59-61)

e Proliferation (59-61)

e Apoptose (59-61)

LOC105374114 -0,029 (-0,042; -0,017, p<0,001)
e unbekannt

C2o0rf157 -0,033 (-0,047; 0,019, p<0,001)
e unbekannt

IGF2BP3 -0,031 (-0,044; -0,017, p<0,001)

e Zelladhasion (62,63)

e RNA- Metabolismus (62,63)

e Onkogenese (62,63)

e Embryonalentwicklung (62,63)
e Proliferation (62,63)

e Apoptose (62,63)

OR56A3 -0,030 (-0,044; -0,017, p<0,001)
¢ Olfaktorisches System
(GeneCards)
MIR7.3 -0,030 (-0,043; -0,016, p<0,001)
e Onkogenese (GeneCards)
ZSCAN16 -0,029 (-0,042; -0,016, p<0,001)

e adaptives Immunsystem (64)
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Genexpression

beta (95% KI, p-Wert)

e Funktion

RSPH4A 0,027 (0,015; 0,040, p<0,001)
e ziliare Motilitat (65)

LOC105374051 -0,029 (-0,043; -0,016, p<0,001)
e unbekannt

GRPEL2 0,032 (0,017; 0,046, p<0,001)

e mitochondriale Homoostase (66)
e antioxidativ (67)
e Proliferation (67)
e Onkogenese (67)
CALB1
e Renale Ca?*-Homdostase (68,69)
e Zellprotektion (68,69)
e antifibrotisch (68,69)
IRX6
e Embryonalentwicklung (70)
e Eisenstoffwechsel (reactome)
LOC101927499
e unbekannt
PRSS45
e unbekannt
FLJ16171
¢ Inflammation (71)
HIC1
e oxidativer Stress (72-74)
e Inflammation (72-74)
e Apoptose (72-74)
e DNA-Reparatur (75)
LINCO1511
e Onkogenese (76)
LINC00417

e Proteolyse (GeneCards)

-0,029 (-0,042; -0,015, p<0,001)

-0,030 (-0,043; -0,016, p<0,001)

0,033 (0,018; 0,049, p<0,001)

-0,029 (-0,043; -0,016, p<0,001)

-0,028 (-0,041; -0,015, p<0,001)

0,035 (0,019; 0,051, p<0,001)

-0,028 (-0,042; -0,015, p<0,001)

0,031 (0,017, 0,046, p<0,001)
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Genexpression

e Funktion

beta (95% KI, p-Wert)

FIGLA

e renale Embryogenese (77)

e Folikelgenese (78)
LOC105378770

e unbekannt
LOC100996637

e unbekannt
LOC105373206

e unbekannt
FAM162B

e Onkogenese (79-81)
HESX1

e Inflammation (64)
OR4L1

e Olfaktorisches System

(GeneCards)

LINCO1101

e Onkogenese (82)
ZNF195

e Genexpression (83)

e Onkogenese (83)
LOC105379357

e unbekannt
LOC400958

e Inflammation (84)
REM1

e kardiale Ca?*-Homdostase (85)

KEL
e Inflammation (86)
ZNF180

e Genexpression (87)

-0,028 (-0,041; -0,015, p<0,001)

-0,027 (-0,040; -0,015, p<0,001)

-0,030 (-0,044; -0,016, p<0,001)

-0,023 (-0,034; -0,013, p<0,001)

0,028 (0,015; 0,041, p<0,001)

-0,026 (-0,038; -0,014, p<0,001)

0,028 (0,015; 0,041, p<0,001)

-0,024 (-0,036; -0,013, p<0,001)

0,025 (0,013; 0,036, p<0,001)

0,027 (0,014, 0,040, p<0,001)

-0,025 (-0,037; -0,013 p<0,001)

0,026 (0,014, 0,039, p<0,001)

-0,030 (-0,045; -0,016, p<0,001)

0,027 (0,014, 0,039, p<0,001)
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Genexpression

e Funktion

beta (95% KI, p-Wert)

e Onkogenese (87)

e DNA-Reparatur (88)

e Inflammation (88)
LOC105376314

e unbekannt
LOC644145

e unbekannt
LY6G6C

e Inflammation (89,90)
LOC729224

e unbekannt
DCHS?2

e renale Zellregeneration (91)
LOC100129307

e unbekannt
ALG14

e Lipidstoffwechsel (92,93)

e Signaltransduktion (94)
SNORD17

e Onkogenese (95)
CCNA1

e Proliferation (96)

e Apoptose(97)

e Inflammation (98)
DNMBP.AS1

e Onkogenese (99)
WNT9A

e renale Fibrose (100)

e renale Regeneration (101)

o Zellzyklus (102)

e Mitochondriale Schaden (103)

-0,029 (-0,042; -0,015, p<0,001)

-0,028 (-0,041; -0,015, p<0,001)

-0,030 (-0,045; -0,016, p<0,001)

-0,027 (-0,041; -0,014, p<0,001)

0,031 (0,016; 0,046, p<0,001)

-0,026 (-0,039; -0,013, p<0,001)

-0,029 (-0,044; -0,015, p<0,001)

-0,026 (-0,039; -0,013, p<0,001)

-0,029 (-0,044; -0,015, p<0,001)

-0,025 (-0,038; -0,013, p<0,001)

-0,028 (-0,043; -0,014, p<0,001)
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Genexpression

Funktion

beta (95% KIl, p-Wert)

NAF1

Ribosomenbiogense (104)
Onkogenese (104)
Telomerlange (105)
antifibrotisch (106)
antioxidativ (107)
Zelluberleben (108)

LOC649133

unbekannt

TMPRSS11F

epitheliale Barriere (109)

RPPH1

PAX4

Onkogenese (110)

Schutz des endoplasmatischen
Retikulums (111)

zellulares Altern (112)

Inflammation (113)

Proliferation (114)

Inflammation (114)

POLR2J4

Onkogenese (115)

ADNP2

antioxidativ (116)

neuronale Funktion (117)

CHSY3

Metabolismus (64)

ORbST2

Olfaktorisches System (GeneCards)

0,026 (0,013; 0,038, p<0,001)

0,026 (0,013; 0,039, p<0,001)

-0,026 (-0,039; -0,013, p<0,001)

-0,026 (-0,039; -0,013, p<0,001)

0,026 (0,013; 0,039, p<0,001)

0,029 (0,015; 0,044, p<0,001)

0,025 (0,013, 0,038, p<0,001)

-0,030 (-0,046; -0,015, p<0,001)

0,026 (0,013; 0,039, p<0,001)
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Genexpression beta (95% KI, p-Wert)
e Funktion
RAPGEF3 -0,026 (-0,040; -0,013, p<0,001)
e Intrazelluldre Ca?*-Homdostase
(118)

e zellularer Stress (119)

e Inflammation (120,121)

e kardiale Hypertrophie (122)
e Fibrose (123)

e Schutz der renalen

Filtrationsbarriere (124)

Dargestellt sind die Ergebnisse der multivariaten Analyse zwischen den
Genexpressionen, welche mit der maximalen postoperativen Verdnderung von log10
Kreatinin korrelieren. Der Beta Wert gibt dabei mit einem 95% Konfidenzintervall die
Stéarke und Art des Zusammenhangs an. Sortiert sind die Genexpressionen nach der
Stérke des Zusammenhangs.

N=22 dieser Genexpressionen sind mit dem klinischen Endpunkt CSA-AKI assoziiert.
Tabelle 8: Ergebnisse der logistischen Regression zwischen Genexpression und CSA-
AKI

Genexpression beta (95% KiI, p-Wert)
MIR3202.1 -8,368 (-14,400; -2,344, p=0,006)
LOC105374386 -4,015 (-7,981; -0,049, p=0,047)
C2o0rf15 -4,461 (-8,411; -0,511, p=0,027)
OR56A3 -3,280 (-6,013; -0,546, p=0,019)
RSPH4A 5,027 (1,257; 8,796, p=0,009)
LOC105374051 -4,085 (-7,458; -0,713, p=0,018)
GRPEL2 5,072 (1,179; 8,964, p=0,011)
CALB1 -4,611 (-8,563; -0,658, p=0,022)
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Genexpression

beta (95% KI, p-Wert)

LOC101927499
PRSS45
FLJ16171
LINCO0417
FIGLA
LOC105379357
LOC729224
CCNA1
DNMBP.AS1
NAF1
POLR2J4
ADNP2

CHSY3
RAPGEF3

4,235 (0,750; 7,720, p=0,017)
-4,820 (-9,139; -0,500, p=0,029)
-4,751 (-8,704; -0,798, p=0,018)
3,283 (0,647; 5,918), p=0,015)
-5,394 (-9,097; -1,690, p=0,004)
3,725 (0,221; 7,229, p=0,037)
-5,539 (-9,304; -1,774, p=0,004)
-7,851 (-12,939; -2,764, p=0,002)
-6,394 (-10,824; -1,964, p=0,005)
4,471 (0,390; 8,552, p=0,031)
3,283 (0,191; 6,374, p=0,037)
5,122 (0,383; 9,861, p=0,034)
-3,613 (
-4,284 (

7,116; -0,111, p=0,043)
8,470; -0,098, p=0,045)

Dargestellt sind die Ergebnisse der logistischen Regression zwischen den

Genexpressionen und dem Auftreten von CSA-AKI. Der beta Wert gibt dabei mit einem

95% Konfidenzintervall die Stadrke und Art des Zusammenhangs an.
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Durch die Fokussierung auf die Genexpressionen, welche neben der Assoziation mit

CSA-AKI noch mindestens eine weitere Assoziation mit einem klinischen Endpunkt

aufweisen, stellen sich sechs vielversprechende Targets heraus.

Tabelle 9: Ergebnisse der Regression zwischen Genexpressionen und klinischen

Endpunkten

Genexpression Klinischer Endpunkt CSA-AKI
beta (95% KIl, p-Wert) beta (95% KIl, p-Wert)

RSPH4A Intensivstationtage 5,027 (1,257; 8,896, p=0,009)
-3,431(-5,983; -0,880, p=0,008)

GRPEL2 Intensivstationtage 5,072 (1,179; 8,964, p=0,010)
-3,059 (-5,703; -0,414, p=0,023)

LOC101927499 Krankenhaustage 4,235 (0,750; 7,720, p=0,017)
3,008 (0,187; 5,830, p=0,037)

FLJ16171 Kardiovaskulare Tod -4,751 (-8,704; -0,798, p=0,018)
-22,154 (-41,830; -2,478,
p=0,027)

RAPGEF3 Kardiovaskulare Tod -4,284 (-8,470; -0.098, p=0,045)
12,416 (0,226; 24,606, p=0,046)

LOC105379357 MACE 3,725 (0,220; 7,229, p=0,037)

-4,287 (-8,419; -0,156, p=0,042)

Dargestellt sind die Ergebnisse der Regression zwischen Genexpressionen und

klinischen Endpunkten. Der beta Wert gibt dabei mit einem 95% Konfidenzintervall die

Stérke und Art des Zusammenhangs an.

Aullerdem ist die Expression ALG 714 mit einem vermindertem Auftreten von
Vorhofflimmern (-8,528; 95% Kl -15,771; 1,285; p=0,0021) und MACE (-9,644; 95% KI
-16,967; -2,321; p=0,010) assoziiert.
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3.6 Proteomics

Die Proteomics Analysen ergaben zwei Proteine, welche nach Korrektur fur multiples
Testen signifikant mit dem postoperativen Kreatinin Verlauf korrelieren.
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Abbildung 4: Dargestellt sind die erwarteten Assoziationen mit falsch positiven und
korrekten Assoziationen aufgetragen lber die die False Discovery Rate. Genutzt
wurde eine False Discovery Rate von 5%, welche mittels Benjamin Hochberg Methode

berechnet wurde.
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Tabelle 10: Ergebnisse der Proteomics und der multivariaten Analyse

Protein beta (95% KI, p-Wert)
TUBB6 0,033 (0,017; 0,048, p<0,001)
CAPRIN2 -0,042 (-0,062; -0,022, p<0,001)

Dargestellt sind die Ergebnisse der multivariaten Analyse zwischen den Proteomics
welche mit der maximalen postoperativen Verdnderung von log10 Kreatinin
korrelieren. Der beta Wert gibt dabei mit einem 95% Konfidenzintervall die Stéarke und
Art des Zusammenhangs an.

Eine erhohte TUBB6 Konzentration geht mit einer erhohten Zunahme von log10

Kreatinin einher.
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Abbildung 5: Postoperative Zunahme von log10 Kreatinin nach Quartilen der TUBB6

Konzentration.
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Eine erhdohte Konzentration von CAPRINZ2 geht mit einer verminderten postoperativen

Zunahme von log10 Kreatinin.
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Abbildung 6: Postoperative Abnahme von log10 Kreatinin nach Quartilen der CAPRIN2

Konzentration.

TUBBG6 und CAPRINZ sind nicht mit klinischen Endpunkten assoziiert.

40



3.7 Metabolomics Serum

In der multivariaten Analyse konnten keine Metabolite im Serum ermittelt werden die
mit der Veranderung von log10 Kreatinin korrelieren. Es konnten auch keine klinischen
Endpunkte mit Metaboliten im Serum assoziiert werden.
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Abbildung 7: Dargestellt sind die erwarteten Assoziationen mit falsch positiven und
korrekten Assoziationen aufgetragen lber die die False Discovery Rate. Genutzt
wurde eine False Discovery Rate von 5%, welche mittels Benjamin Hochberg Methode

berechnet wurde.
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3.8 Metabolomics Gewebe

In der multivariaten Analyse konnten keine Metabolite im Gewebe ermittelt werden, die
mit der Veranderung von log10 Kreatinin korrelieren. Es konnten auch keine klinischen
Endpunkte mit Metaboliten im Gewebe assoziiert werden.
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Abbildung 8: Dargestellt sind die erwarteten Assoziationen mit falsch positiven und
korrekten Assoziationen aufgetragen (ber die die False Discovery Rate. Genutzt
wurde eine False Discovery Rate von 5%, welche mittels Benjamin Hochberg Methode
berechnet wurde

42



4. Diskussion

Ziel dieser Arbeit ist es Kandidaten fur eine Biomarker Diagnostik zu finden, welche
praoperativ anhand von Blut bzw. durch intraoperativ gewonnenes Herzgewebe zu
bestimmen sind. Diese Biomarker sollen mit SCr und dem Auftreten von CSA-AKI
korrelieren. Weiterfuhrend soll die Assoziation der starksten identifizierten Marker mit
kardiovaskularen Endpunkten untersucht werden. Hierzu wurden mittels explorativer
Muli-OMICs Analyse von praoperativem Blut und intraoperativ gewonnenem rechts
atrialem Gewebe Kandidaten fur ein Biomarker Panel untersucht.

4.1 Funktionelle Relevanz der OMICs Marker

Im Folgenden sollen die neu identifizierten Marker unter funktionellen Aspekten
interpretiert werden, um die Plausibilitat der Ergebnisse zu verifizieren und
Zielstrukturen zu identifizieren, welche einer vertieften Aufarbeitung zugeflhrt werden
konnen. Da keine Korrelation mit log10 SCr auf Genomics und Metabolomics Ebene
auftraten, werden Genexpressions- und Proteinmarker betrachtet.

4.1.1 Transcriptomics - klinische Endpunkte

Zuerst werden die Genexpressionen charakterisiert welche mit log10 SCr, der

Diagnose CSA-AKI sowie einem weiteren klinischen Endpunkt korrelieren.

RSPH4A

RSPHA4A kodiert fur das radial spoke head Komponenten 4a (RSPH4A), einen Teil des
beweglichen ziliaren Apparats und reguliert somit die ziliare Motilitat. (65) Bewegliche
Zilien werden auf Epithelien gebildet und ihre Funktion ist der Transport eines
extrazellularen Flussigkeitsfilms. (65) Aus dieser Physiologie ergeben sich die Folgen
einer Mutation im RSPH4A Gens, welche zu primarere ziliarer Dyskinesie fuhren kann.
(125) Krankheitsfuhrend ist hierbei eine Obstruktion und sekundarer Infektion der
Atemwege sowie Otitiden und Infertilitat. (125) Jedoch konnen auch andere
Organsysteme betroffen seien, welche ein ziliares Grundmuster haben. So sind im
Kontext einer primaren ziliaren Dyskinesie auch renale Ziliopathien bekannt. (125)

Einschrankend ist jedoch festzustellen, dass renalen Ziliopathien vor allem durch
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pathologische Veranderung von primaren Zilien entstehen, RSPH4A stellt aber eine
Komponente der beweglichen Zilien dar. (126)

In der vorliegenden Kohorte konnte eine Assoziation zwischen der Expression von
RSPH4A und dem Auftreten von CSA-AKI gezeigt werden. Dieser statistische
Zusammenhang lasst sich somit potenziell auch funktionell erklaren. Daneben zeigte
sich auch eine Assoziation mit einer verkurzten Dauer der ICU Behandlung.

GRPEL2

Das GrpE Like 2 Protein (GRPEL2) wird von GRPEL?2 kodiert. (66) GRPEL2
moduliert die Funktion von mitochondrial heat shock protein 70 und damit den
mitochondriale Import von Proteinen und deren intramitochondriale Faltung (66)
Zusammengefasst erhalt GRPEL2 die mitochondriale Protein-Homoostase. (66) Lai
et al. zeigten, dass ein GRPELZ2 Knock out Zellwachstum supprimiert, zur
Anreicherung von ROS fuhrt, das mitochondriale Membran Potential steigert und so
zur Apoptose fuhrt. (67) GREPL2 wird folglich antioxidative und zellprotekive Wirkung
zugeschrieben. (67)

In der Pathophysiologie von CSA-AKI spielt oxidativer Stress eine entscheidende
Rolle. Die obige Beschreibung von GRPEL?2 |lasst auf eine nephroprotektive Wirkung
schliel3en. Dieses steht jedoch im Kontrast dazu, dass eine vermehrte Expression von
GRPELZ2 zu einem erhohten Risiko fur CSA-AKI in unserer Kohorte fuhrt. Kongruent
zu dieser zellprotektiven Funktion ist jedoch der Zusammenhang mit einer verkurzten

Dauer der ICU Behandlung.

LOC101927499 und LOC105379357

LOC101927499 und LOC105379357 sind nicht kodierende RNAs, deren Funktion
bisher nicht beschrieben wurde. Gaede et al. schreiben nicht-kodierenden RNAs,
durch die Regulation der zellularen Schadigung und Reparatur, eine bedeutende Rolle
in der Entstehung von CSA-AKI zu. (41)

LOC1056379357 konnte negativ mit MACE und positiv mit CSA-AKI in Zusammenhang
gebracht werden. LOC101927499 ist ein vielversprechendes Target fur weitere
Untersuchungen, denn es ist mit dem Auftreten von CSA-AKI assoziiert sowie mit
einem verlangerten Krankenhausaufenthalt. Eine Uberexpression charakterisiert
damit ein Risikokollektiv von herzchirurgischen Patient:innen.
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FLJ16171

Die Expression von FLJ16171 zeigte einen negativen Zusammenhang mit dem
Auftreten eines kardiovaskularen Todes und mit der Diagnose CSA-AKI. Damit stellt
es ein vielversprechendes Target fur ein Biomarker Panel dar. Apewokin et al. fuhrten
eine GWAS Studie durch, um eine moglich genetische Anfalligkeit von Patient:innen
fur eine Clostridium Diffizile Infektion zu beschreiben. (71) SNPs in FLJ16171
korrelierten hierbei mit dem Auftreten von Clostridium Diffizile Infektion. (71) Abgeleitet
auf die Pathophysiologie von CSA-AKI kénnte das Gen FLJ7167171 im Rahmen von

inflammatorischen Prozessen fehlreguliert sein.

RAPGEF3

RAPGEF3 ist zum einen mit dem Auftreten von kardiovaskularem Tod und zum
anderen negativ mit dem Auftreten von CSA-AKI assoziiert. Dieser zunachst
entstehende Widerspruch Iasst sich moglicherweise jedoch durch die
molekularbiologische Wirkung von RAPGEF3 erklaren. RAPGEF3 kodiert fur das
Exchange Protein directly Activated by CAMP isoform 1 (EPAC1), welches ein cAMP
Sensor ist und die intrazellulare Funktion von cAMP bedingt. (119) Damit steht EPACA
in einer engen funktionellen Beziehung zu den ras-like rap small GTPasen und ist ein
wichtiger Mediator zellularen Stresses. Banerjee et al. beschreiben EPAC1 als
Bestandteil der Genese kardiovaskularer und maligner Erkrankungen. (119) Es konnte
auch gezeigt werden, dass EPAC1 die inflammatorische Antwort von vaskularen
Endothelien reguliert (120), bei kardialer Hypertrophie hochreguliert ist (122) und eine
Verbindung zu Herzrhythmusstérungen aufweist (118). Gemeinseme
pathophysiologische Grundlage ist neben der Stressvermittlung, die Regulation der
intrazellularen Ca2+ Konzentration (118). Daneben ist EPAC1 auch an fibrotischen
Umbauprozessen beteiligt, wobei eine erhohte Geneexpression von RAPGEF3 zu
vermehrter Fibrose fuhrt. (123)

Auch konnte EPAC1 mit renalen Pathologien in Verbindung gebracht werden. Durch
die Aufrechterhaltung renaler Osmolaritat und der Integritat der Filtrationsbarriere, gilt
EPAC1 als protektiv gegen Diabetes Insipidus. (124) El Mokadem et al. haben in einem
murinen Ischamie-Reperfusion Model die antiinflammatorisch, antioxidative und
antiapoptotische Wirkung von Ticagrelor untersucht. (121) Diese Wirkung wurde
teilweise Uber den Epac-1/Rap-1-GTP Signalweg vermittelt und folglich beschreiben
sie EPAC1 als nephroprotektiv. (121) Diese beschriebenen kardialen und renalen
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Wirkungen von RAPGEF3 bestatigen die Ergebnisse aus unserer Kohorte. Folglich
stellt RAPGEF3 eine Zielstruktur fur weiterfUhrende Untersuchungen und einen

Kandidaten fur einen Biomarker Panel dar.

ALG14

ALG14 weist interessante statistische Zusammenhange auf. Zum einen ist es mit einer
verminderten postoperativen Veranderung von log10 SCr verknupft. Aul3erdem ist
ALG 14 negativ mit dem Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern und negativ mit
dem Auftreten des kombinierten Endpunktes MACE assoziiert. Dieses wirft die These

einer Beteiligung von ALG 14 an der Genese kardiovaskularer Erkrankungen auf.

Das Protein Asparagine-Linked Glycosylation 14 homolog (ALG14) wird von ALG14
kodiert. (92) Es katalysiert die N-Glykosylierung von Proteinen im endoplasmatischen
Retikulum. (92) Das endoplasmatische Retikulum ist der wichtigste Ort fur die
Verlangerung langkettiger Fettsauren. (93) Kongruent zu diesem funktionellen
Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass ALG14 mit erhohten
Plasmakonzentrationen von Palmitinsaure und verminderten Plasmakonzentrationen
von Stearinsaure korreliert. (93) Durch diesen Zusammenhang zwischen ALG14 und
dem Lipidstoffwechsel, wird der Einfluss von ALG714 auf kardiovaskulare
Erkrankungen begrundet. (93)

Im Kontext dieser funktionellen Beschreibung von ALG74 und den Ergebnissen in
unserer Kohorte, stellt sich ALG74 als Kandidat einer praoperativen Biomarker
Diagnostik dar.

4.1.2 Transcriptomics - Serum Kreatinin

Im Folgenden werden die Genexpressionen betrachtet, welche mit
Serumkreatininanderungen korrelieren und unter funktionellen Gesichtspunkten als

relevant erscheinen.

MIR3202.1

MIR3202.1 ist eine nicht kodierende RNA, welche von Huang et al. im Kontext von
Apoptose beschrieben wurde. (57) Sie untersuchten die Funktion von MiR-3202.1 in
vaskularen Endothelzellen und charakterisierten MiR-3202.1 Inhibitor des Fas
Apoptotic Inhibitory Molecule 2 (FAIM2) bei hoher Glucose Konzentration. (57) FAIM2
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supprimiert den fas-associated death domain protein Signalweg und folgend die
Apoptose. (57) Zusammengefasst, fuhrt eine erhdhte Konzentration von MiR-3202.1
zu vermehrter Apoptose in vaskularen Epithelien. (57) Shen et al. konnten diesen
Effekt auch in T-Lymphozyten nachweisen. Daraus schlussfolgerten sie eine
antiinflammatorische Wirkung, welche den apoptotischen Effekt auf Endothelien
uberwiegen und stellten MIR3202.1 insgesamt als protektiv dar. (58)

Diese Schlussfolgerung lasst sich durch unsere Studie bestatigen. MIR3202.1 weist
die starkste negative Korrelation mit log SCr auf. Dieser Zusammenhang, vor dem
funktionellen Hintergrund, lasst MiR3202.1 als nephroprotektiv und als Kandidat fur
eine praoperative Biomarker Diagnostik erscheinen.

MELK

Die Maternal Embryonic Leucine zipper Kinase (MELK) ist an der Regulation
verschiedener Prozesse beteiligt wie Genexpression, embryonale Entwicklung,
Zellzykluskontrolle, Proliferation, Apoptose, Hamatopoese und Onkogenese (59-61).
In verschiedener Tumorentitaten ist MELK uberexprimiert. (59-61) So z.B. auch im
Rahmen von klarzelligen Nierenzellkarzinomen. (127) Dort gilt MELK durch die
pathologisch starke Aktivierung von mTORC1 als Progressionsfaktor. (127) MELK
reguliert die Apoptose via Phosphorylierung und Aktivierung des MAP3K5/ASK1-
Siganlweges. Die Funktion als Zellzykluskontrolle wird durch die Phosphorylierung
von CDC25B wahrend er Mitose erreicht. (128) Durch die Phosphorylierung und
konsekutive Inhibierung des proapoptotischen BCL2L14 kann der onkologische Effekt
von MELK erklart werden (129). Eine veranderte Expression von MELK konnte bei
Kardiomyozyten nachgewiesen werden, welche mit dem Kardiotoxin Doxorubicin in
Kontakt gebracht wurden. (130) Reyes et al. folgerten, dass MELK eine Reaktion auf
exogene Toxine im Herzen darstellt. (130)

MELK wurde somit bisher v.a. im Rahmen von Tumorerkrankungen beschrieben. Als
Biomarker fur renale oder kardiovaskulare Erkrankungen gilt es nicht. Die Rolle als
Regulator von Apoptose und Proliferation, die Involvierung in der Reaktion auf
exogene Toxine sowie der in unserer Studie festgestellte negative Korrelation mit
log10 SCr konnen vermuten lassen, dass eine Fehlregulation von MELK in der
Pathophysiologie von CSA-AKI eine Rolle spielt und es deswegen als Kandidat einer
Biomarker Diagnostik in Frage kommt.
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IGF2BP3

IGF2BP3 kodiert fur das Protein Insulin Like Growth Factor 2 mRNA Binding Protein
3. (63) Es ist physiologischer Weise stark exprimiert in der embryonalen Entwicklung
und vermindert exprimiert bei adulten Geweben. (63) In adulten Geweben ist es jedoch
relevant fUr die Stammzellgenese, erhoht die Proliferation und vermindert die
Apoptose. (63) So wurde IGF2BP3 in onkologischen Prozessen vermehrt
nachgewiesen. (62)

Im Rahmen unserer Studie korreliert die Expression von IGF2BP3 mit einer
verminderten Veranderung von log10 SCr und konnte so auf eine erhOhte
Zellumsatzrate und erhdhte Regenerationsfahigkeit hinweisen, was den protektiven

Effekt erklaren wirde.

CALB1

Calbindin1 wird von CALB1 kodiert und reguliert physiologischerweise in den distalen
Tubuluszellen den transzellularen Ca?*-Transport und konsekutiv die intrazellulare
Ca?*-Konzentration sowie die Nierenfunktion. (131) Vor diesem Hintergrund
beschreiben Huang et al. Calbindin1 als protektiv in verschiedenen
pathophysiologischen Zusammenhangen im distalen und im proxymalen Tubulus. (68)
So zum Beispiel im Rahmen von diabetischer Nephropathie und Zyklosporin A oder
Zytokin assoziiertem Zelltod. (68) Angenommen wird, dass der protektive Effekt durch
die Aufrechterhaltung der Ca?*-Homoostase entsteht. (68) Auferdem wurde durch
einen Knock out von Calbindin1 die Expression profibrotischer Mediatoren gesteigert.
(68) Lida et al. konnten zeigen, dass die Urinkonzentration von Calbindin1 mit der
renalen Expression korreliert und so auf Zellschaden riuckschlielen lasst. (69) In
unserer Studie ist die Expression von CALB1 mit einer verminderten Veranderung von
log10 SCr assoziiert. Dieser protektive Effekt deckt sich mit den bisher in der Literatur
beschrieben Eigenschaften von Calbindin1. Auf Grund dessen und der Tatsache, dass
Calbindin1 als Biomarker beschrieben ist, macht es ihn zu einem Kandidaten fir eine
Biomarker Diagnostik.

HIC1
Das Protein Hypermethylated In Cancer 1 (HIC1), wird von HIC1 kodiert und korreliert
mit einer vermehrten Veranderung von log10 SCr. Dies legt einen zelltoxischen Effekt

nahe, welcher auch in anderen pathophysiologischen Zusammenhangen beschrieben
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wurde. HIC1 ist ein transkriptioneller Repressor, welcher in renalen Tubuluszellen die
Transkription antioxidative Proteine wie zum Beispiel SIRT1 supprimiert, was zu einer
Akkumulation von ROS und schlussendlich zur Apoptose fuhrt. (72) Auch wurde HIC1
als Promotor der Ferroapoptose charakterisiert, eine Form der Apoptose, welche
besonders bei Ischamie-Reperfusion Schaden vorkommt und deswegen in der
Pathophysiologie von CSA-AKI relevant ist. (74) AuRerdem gilt HIC1 als Verbindung
zwischen renalem oxidativem Stress und renaler Inflammation. (73) Dehennaut et al.
klassifizieren HIC1 als Regulator der DNA-Reparatur. (75) Auf Grund dieser
vielfaltigen Involvierung ist HIC1 eine Zielstruktur fur weiterfUhrende Untersuchungen

und ein Kandidat fur ein Biomarker Panel.

DCHS2

DCHSZ2 kodiert fur das Protein Dachsous2, welches an der Regulation der Proliferation
und Differenzierung von Nephronvorlauferzellen und konsekutiv an der renalen
Regeneration beteiligt ist. (91) Die in unsere Studie gezeigte Korrelation mit log10 SCr
kann darauf hindeuten, dass bei Patient:innen mit CSA-AKI eine Stérung der renalen
Regenerationskapazitat vorliegt, welches dann in einem erhdhten Risiko fur CSA-AKI

mundet.

WNTI9A

Der Wnt Signalweg ist physiologischer Weise supprimiert im adulten Gewebe, spielt
jedoch in der embryologischen Entwicklung und der Regeneration von Geweben eine
wichtige Rolle. (100) WNT9A kodiert fur das Wnt family member 9A (WNT9A), welcher
als Aktivator des WNT Signalweges gilt. (101) Luo et al. untersuchten den Einfluss von
WNT9A auf die Niere in einem Ischamie-Reperfusion Model. (100) Die Expression
von WNTO9A fuhrt zu einer gesteigerten renalen Fibrose, durch die Induktion
beschleunigten Alterns von Tubuluszellen und zu einem Nierenfunktionsverlust. (100)
Bestatigt werden konnte dies durch einen WNT9A Knock out, welcher einen
verminderten Anstieg von Kreatinin und weniger Fibrose nach einem Ischamie-
Reperfusion Schaden bedingte. (100) Auch konnte gezeigt werden, dass WNTOA
mitochondriale Schaden in renalen Zellen induziert und somit den oxidativen Stress in
diesen Zellen erhoht. (103) Xiang et al. zeigten, dass ein Knock out von WNTA9a zu
einer gesteigerten Proliferation fiihrt und dass eine Uberexpression von WNT9a zu
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einer supprimierten Zellrate und damit verminderter Regeneration fuhrt. (102) Diese

Effekte deuten auf eine nephrotoxische Wirkung des Wnt Signalweges hin.

Kamei et. al beschreiben jedoch die Wirkung des Wnt Signalweges mit
gegensatzlichen Folgen fur die Nierenfunktion und Morphologie je nach Schwere der
Verletzung. (101) Bei einer leichten Verletzung fuhrt die Aktivierung des Wnt
Signalweg zu vermehrtem Uberleben und Nachwachsen vorhandener
Tubulusepithelzellen. (101) Bei anhaltenden Verletzungen kann der Wnt Signalweg

interstitielle Zellen stimulieren, welche so zu gesteigerter Fibrose fuhren. (101)

Somit Iasst sich ein differenziertes Bild zu WNT9A und dem Wnt Signalweg ziehen.
WNTO9A stellt einen vielversprechendes Biomarker Kandidaten dar, weil der Wnt
Signalweg im Rahmen von renalen und im speziellen von Ischamie-Reperfusion
Pathologien beschrieben wurde. In unsere Kohorte ist WNT9A negativ mit log10 SCr
assoziiert, woraus sich ein nephroprotektiver Effekt ableiten lasst. Grund kdnnte ein
nur maldiger Nierenschaden und eine daraus folgende nephroprotektive Wirkung des
Whnt Signalweges im Kontext eines chirurgischen Spitzenzentrums sein.

NAF1

NAF1 kodiert fur Nuclear Assembly Factor 1 (NAF1), welcher in verschiedenen
physiologischen und pathophysiologischen Zusammenhangen charakterisiert wurde.

Wie et al. haben in einem Gliommodel gezeigt, dass NAF1 ein wichtiger Bestandteil
der Ribosomenbiosynthese ist und dass ein Mangel an NAF1 zu ribosomalem Stress
fuhrt. (104) Ding et al. konnten eine Assoziation von Mutationen in NAF1 mit der
Haufigkeit von KHK nachweisen und fuhrten dies auf die Regulation der Telomerlange
durch NAF1. (105) Stanley et al. erklaren den pathophysiologischen Zusammenhang
zwischen Mutationen in NAF1 und Veranderungen der Telomerlange durch eine
reduzierte Menge an Telomerase RNA. (106) Aulderdem konnten sie zeigen, dass eine
loss-of-function Mutation in NAF1 zu vermehrter Fibrose fuhrt. (106) Mittler et al.
beschreiben NAF1 auch im Kontext vom intrazellularen Eisen und dem ROS
Stoffwechsel und ziehen damit eine Verbindung zwischen NAF 1 und oxidativen Stress.
(107) Genauer konnte gezeigt werden, dass durch einen NAF1 Knock out die
Proliferationsrate und die mitochondriale Funktion gemindert wurden. (108) Folgend

kam es zu einem Anstieg von ROS, oxidativen Stresses und Autophagie. (108)
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Auch wenn die in unsere Kohorte gezeigte Korrelation mit log10 SCr (0,026; 95% KI
0,013; 0,038; p<0,001) einen nephrotoxischen Effekt nahelegt und NAF1 bisher als
antifibrotisch und antioxidativ gilt, ist NAF1 auf Grund seiner Modulation von Fibrose,
oxidativen Stress und Autophagie ein moglicher Biomarker.

RPPH1

Die Ribonuclease P RNA component H (RPPH1) ist eine lange nicht kodierende
mitochondriale DNA. (111) Gu et al. beschreiben das RPPH1 endoplasmatischen
retikularen Stress reduziert und damit das Uberleben und die Proliferation von Zellen
steigert. (111) Diese Funktion kann den bei uns vermuteten nephroprotektiven Effekt
in Form einer negativen Korrelation mit log10 SCr erklaren.

Lee et al. konnten jedoch zeigen, dass RPPH1 in gealterten Fibroblasten vermehrt
exprimiert ist und schlussfolgernden daraus, dass RPPH1 mit zellularem Altern
einhergeht. (112) Zhang et al. untersuchten den Einfluss von RPPH1 auf den Progress
von diabetischer Nephropathie und beschreiben, dass eine Uberexpression von
RPPH1 pro-inflammatorisch und pro-proliferativ ist. (113) Diese Charakterisierung von
RPPH1 stehen zum Teil im Kontrast zu der in unserer Kohorte vermuten
nephroprotektiven Wirkung. Die Beteiligung an zellularen Prozessen wie Inflammation
und Proliferation machen RPPH1 trotzdem interessant fur weiterfuhrende

Untersuchungen.

ADNP2

ADNP?2 kodiert fur Activity-Dependent Neuroprotective Protein (ADNP2) und wird von
Kushnir et al. als Bestandteil von Zelluberlebenssignalwegen und als antioxidativ
charakterisiert. (116) Dieses legt einen nephroprotektive Wirkung von ADNP2 im
Rahmen von CSA-AKI nahe, jedoch ist durch die Korrelation mit log10 SCr

in unsere Kohorte ein nephrotoxischer Effekt wahrscheinlicher.
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4.1.3 Proteomics

Es wurden zwei Proteine gefunden, welche mit log10 SCr korrelieren. Assoziationen
mit klinischen Endpunkten sind nicht aufgetreten. TUBB6 und Caprin2 erscheinen
durch ihre Funktion relevant fur die Genese von CSA-AKI.

Tubb6

Mikrotubuli sind an vielen physiologischen Prozessen, wie Chromosomen Separation,
intrazellulare Transporte und Schaffung einer Zellpolaritat beteiligt. (132) Sie bestehen
aus Protofilamenten, welche sich aus Tubulindimeren zusammensetzt, welche von
Alpha und einem Beta Tubulin gebildet werden. (132) Das Klasse V 36-tubulin (Tubb6)
stellt damit einen Bestandteil des Mikrotubuli Systems dar, welche in allen humanen
Zellen gebildet wird. (133) Randazzo et al. untersuchten in einem Mausmodel den
Einfluss von Tubb6 auf die Mikrotubulistruktur in Muskelzellen. (134) Es ist erhoht
wahrend der Muskeldifferenzierung und bei Myositis und korreliert mit dem
Regenerationsmarker embryonic myosin heavy chain. (134) Chronische
Uberexpression von Tubb6 fiihrt jedoch zu repetitiven Regenerationszyklen, welche
dann pathologische Mikrotubulistruktur und Muskelinsuffizienz nach sich zieht. (134)
Als Biomaterial fur den Proteomics Analysen diente in unserer Kohorte atriales
Gewebe. Vor dem Hintergrund der Korrelation mit log10 SCr und der beschriebenen
Funktion von Tubb6, kann eine erhohte Konzentration von Tubb6 auf eine
Kardiomyopathie hindeuten, welche dann eine Anfalligkeit fur CSA-AKI erklaren

wiurde.

Caprin2

Das activation/proliferation-associated protein 2 (Caprin2) ist in verschiedenen
pathophysiologischen Zusammenhangen beschrieben. Zum einen charakterisieren
Konopacka et al. Caprin2 als ein RNA bindendes Protein, welches in der
hypothalamischen-hypophysaren Regulation des antidiuretisch Hormons Vasopressin
beteiligt ist. (135) Durch einen Knock out von Caprin2 im Hypothalamus konnte eine
Verminderung des Urinvolumens und der Flussigkeitsaufnahme erzieht werden sowie
eine gesteigerte Urin Osmolaritat und Vasopressin Plasmakonzentration. (135) Durch
die Regulation von Vasopressin, wird Caprin2 interessant im Kontext von CSA-AKI.
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Im Weiteren ist Caprin2 an dem Wnt Signalweg beteiligt. (136) Ding et al. beschreiben
Caprin2 als Aktivator des Wnt Signalweges durch die Regulation der Phosphorylierung
von low-density lipoprotein receptor—related proteins 5 und 6. (136) Wie bereits oben
beschrieben nimmt der Wnt Signalweg eine ambivalente Funktion im renalen
Stoffwechsel ein. Eine Aktivierung bei leichter renaler Schadigung erhoht die
Regenerationsfahigkeit der Niere, eine Aktivierung bei repetitiven Schadigungen

erhoht renale Fibrose und vermindert damit die Nierenfunktion. (101)

Interessanterweise ist der Wnt Signalweg Aktivator Caprin2 (136), parallel zu dem
Whnt Signalweg Aktivator WNT9a (101), negativ mit log10 SCr assoziiert. Dieses
unterstutzt die These, dass in unserer Kohorte der Wnt Signalweg im Rahmen von

leichterer Nierenschadigung eine nephroprotektive Wirkung hat.
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4.2 Integration der OMICs Marker

Ziel eines Multi-OMICs Ansatzes ist es, durch die Integration verschiedener Ebene von
Biomolekulen einen umfassenden Blick auf einen biologischen Prozess und
Krankheitsgeschehen zu geben. Um solche funktionellen Zusammenhange
aufzuzeigen, werden die  Genexpressions- und  Proteomics  Marker
zusammenbetrachtet. Folgendes Schaubild wurde mittels reactome.org erstellt, ein
Analyse Tool, welches Signalwege verschiedener zellularer Prozesse umfasst und
durch Zusammenfuhren der Zielstrukturen auffallige Signalwege definiert.
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Abbildung 9: Dargestellt sind verschiedene physiologische Prozesse mit in Grau
markierten Signalwegen. In Gelb markiert sind die Signalwege in denen funktionelle

Zusammenhénge zwischen den OMICs Markern gefunden wurden. (64)

Durch die Analyse wird deutlich, dass die in unsere Kohorte mit log10 SCr
korrelierenden OMICs Marker in verschiedenen Signalwegen funktionell eingebunden
sind. So auch z.B. in den Signalwegen, welche bei CSA-AKI pathophysiologische
Bedeutung haben, wie der Inflammation und dem Zellzyklus.
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Immune System

Abbildung 10: Dargestellt sind verschiedene physiologische Prozesse mit in Grau
markierten Signalwegen. In Gelb markiert sind die Signalwege, in denen funktionelle
Zusammenhénge zwischen den OMICs Markern gefunden wurden. (64)

Die auffalligen Signalwege innerhalb des Immunsystems umfassen, Antigen
Prozessierung, Antigenprasentation auf MCH Klasse Il Molekilen und den Rap1
Signalweg. (64)
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DNA Replication Cell Cycle

DNA Repair

Abbildung 11: Dargestellt sind verschiedene physiologische Prozesse mit in Grau
markierten Signalwegen. In Gelb markiert sind die Signalwege in denen funktionelle
Zusammenhénge zwischen den OMICs Markern gefunden wurden. (64)

Die auffalligen Signalwege innerhalb des Zellzyklus, der DNA Replikation und der DNA
Reparatur umfassen die Regulation der S Phase, der Mitose, der G2/ G2-M Phase,
der G1-S Transition, der M Phase, der Zellzyklus Check Points sowie die DNA-
Synthese, die Nukleotid Exzisionsreparatur und die DNA-Doppelstrang-Bruch
Reparatur. (64)

Erweiternd zu diesen auffalligen Signalwegen lassen sie die OMICs Zielstrukturen
auch den Prozessen zu ordnen, welche in der Literatur als relevant fur die Genes von
CSA-AKI beschrieben sind.

Inflammation

Ein wichtiger Bestandteil der Pathophysiologie von CSA-AKI ist die Inflammation. (22)
Durch hypoxische Zellnekrose in der Niere werden intrazellulare Schaden-assoziierte
molekulare Muster, wie Histone, Hitzeschockproteine oder Fibronectine frei, die uber
Mustererkennungs-Rezeptoren Immunzellen aktivieren. (22) Dies fuhrt zu einem

regionalen proinflammatorischen Milieu, was eine Aktivierungskaskade nach sich
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zieht. (22) Unter anderem werden Adhasionsmolekule hoch reguliert, die eine
verbesserte Invasion durch Lymphozyten ermdglichen. (22) Auch wird die Expression
von proinflammatorischen Zytokinen erhoht. (22) Begunstigt wird dies durch ein
systemischen Entzindungsmilieu verursacht durch den Einsatz der HLM (22),
verschiedener Komorbiditaten (16) und durch das operative Trauma. (24) Liu et al.
beschrieben passend hierzu miR-494 und von miR-150 als pro-inflammatorisch und
nephrotoxisch. (40) In unsere Kohorte wiesen parallel dazu verschiedene Marker
Assoziationen mit log10 SCr bzw. mit klinischen Endpunkten auf, welche an der
Regulation von Inflammation beteiligt sind (ZSCAN16 (64), HESX1 (64), KEL (86),
ZNF180 (88), LY6G6EC (89,90), CCNA1 (98), FLJ16171 (71), HIC1 (72-74), RPPH1
(113), PAX4 (114), RAPGEF3 (120,121)).

Oxidativer Stress

Auf dem Boden eines hypoxischen mitochondrialen Schadens (137) oder einer
vermehrten Freisetzung von Eisen durch intraoperative Hamolyse (3), kommt es renal
zu einer Anreicherung ROS und folgend zu oxidativen Stress. (137) Park et al. konnten
dies in einem humanen Ischamie-Reperfusion Model nachweisen. So ist der Melanin
Signalweg gesteigert, was sich begrindet lasst in der antioxidativen und damit
protektiven Wirkung. (43) Auch in unsere Kohorte zeigten sich OMICs Marker als
auffallig welche mit oxidativen Stress funktional zusammenhangen (GRPELZ2 (66),
HIC1 (72-74), WNT9A (103), NAF1 (107), ADNP2 (116)).

Zellzyklus

TIMP2 und IGFBP7 sind Regulatoren des G1 Zellzyklus Arrestes und bereits als
Biomarker zur postoperativen AKI Diagnostik durch die FDA zugelassen. (27)
Molekularbiologische = Grundlage ist eine  Minderung des  zellularen
Sauerstoffverbrauchs durch einen G1 Zellzyklus Arrest und der konsekutive Schutz
vor hypoxischen Zellschaden. (27) In unserer Studie zeigten sich Marker als relevant,
welche in Verbindung mit Zellzykluskontrolle stehen (MIR3202.1 (57,58), MELK (59—
61), IGF2BP3 (62,63), GRPELZ2 (67), HIC1 (72-74), ZNF180 (87), DCHS2 (91),
CCNA1 (96), WNT9A (102), NAF1(108), RPPH1 (110), PAX4 (114), TUBBG6 (134),
Caprin2 (136)).
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Fibrose

Die Rolle von fibrotischen Umbauprozessen in der Pathogenese von CSA-AKI ist von
Christov et al unterstrichen worden. (138) Sie beschreiben die Funktion des
Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23) als pro-fibrotisch und gesteigert sowie die
Funktion von Klotho als anti-fibrotisch und supprimiert. (138) AuRerdem stellen sie
das FG23 und Klotho als potenzielle Biomarker dar. (138) Dies verdeutlich, die
Relevanz von Fibrose Markern fur die Diagnostik von CSA-AKI und so zeigten sich in
unserer Kohorte Marker auffallig welche bisher im Rahmen von Fibrose beschrieben
wurden (CALB1 (68,69), WNT9A (100), NAF1 (106), RAPGEF3 (123), Caprin2 (136)).

4.3 Limitationen

Diese Arbeit unterliegt verschiedenen Limitationen. Zum einen handelt es sich mit 135
Patient:innen um ein kleines Kollektiv fur grof3 skalierte Daten. Es ist davon
auszugehen, dass mogliche OMICs Assoziationen keine statistische Signifikanz
erreichten, was z.B. das Fehlen auffalliger SNPs erklaren kann. Aulerdem waren nicht
alle OMICs Analysen in allen Patient:innen verfugbar, wodurch eine Integration von
OMICs Markern erschwert wird. Erklaren Iasst sich dies durch strukturelle Grunde der
AFHRI B Studie, welche als klinische Beobachtungsstudie Veranderungen der
Operationstechnik und der Verfugbarkeit von Biomaterialen unterlieg. Im Weiteren
reduzierte die Methodik der targeted Metabolomics die Analysen auf die
vorausgewahlten Metabolite des Panels. So decken die analysierten Parameter
lediglich einen Teil des Metabolismus ab, was das Fehlen von Ergebnissen auf dieser
Ebene erklaren kann. Der Anteil von 85,4% an mannlichen Patient vermindert die
Aussagekraft fur weibliche Patientinnen. Aufierdem zeigten die Korrelationen teilweise
nur Ergebnisse knapp unterhalb des Signifikanzlevels sodass bei konservativerer
Schatzung im Bereich der klinischen Endpunkte von weniger Aussagekraft der
Ergebnisse ausgegangen werden muss. Erklaren Iasst sich dies durch das Auftreten
in geringer Fallzahl von klinischen Endpunkten wie bspw. dem kardiovaskularen Tod.
Das Fehlen einer Vergleichskohorte zur externen Validation, stellt eine weitere
Limitaiton dar. Es ist bisher kein Multi-OMICs Ansatz zur Biomarker Diagnostik fur
CSA-AKI bekannt, was gleichzeitig auch die Starke dieser Studie zeigt.
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4.4 Ausblick

Unsere Studie konnte verschiedene OMICs Marker zur pra- und intraoperativen
Charakterisierung von Risikokollektiven fur CSA-AKI liefern, welche mit Serum
Kreatinin und klinischen Endpunkten korrelieren sowie sich funktionell in die Genese
von CSA-AKI einordnen lassen. Um die klinische Relevanz der so identifizierten
Biomarker zu erhdhen, kdnnten diese zu einem Biomarker Panel kombiniert werden,
das prospektiv getestet werden muss. Eine erste funktionelle Einordnung der OMICs
Marker zeigte Parallelen und Widerspriche zur Literatur auf, welche noch weiter
untersucht werden mussen. Eine funktionelle Aufarbeitung muss folgen, um die

Eigenschaften der so identifizierten OMICs Marker hypothesengetrieben einzuordnen.
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5. Zusammenfassung

AKI stellt mit hoher Mortalitat und Morbiditat eine relevante Komplikation
herzchirurgischer Eingriffe dar. Erschwerend kommen die eingeschrankten
Therapiemoglichkeiten hinzu, welche die Pravention von akuter Nierenschadigung in
den Vordergrund stellen. Diese Pravention kann durch eine spezifische praoperative
Diagnostik zur Charakterisierung von Risikokollektiven erfolgen. Durch
Zusammenfuhren von epidemiologischen Daten aus einem herzchirurgischen
Kollektiv und Multi-OMICs Markern aus praoperativ bzw. interoperativ gewonnen
Biomaterialen konnten verschiedene Zielstrukturen definiert werden. Genexpressions-
und Proteinmarker korrelieren mit Serum Kreatinin und klinischen Endpunkten.
Funktionell lassen sich die OMICs Marker in Signalwege der Inflammation, des
oxidativen Stresses, der Zellteilung und der Fibrose einordnen und damit in den
Kontext der Genese von CSA-AKI. Ein Fokus liegt auf dem Wnt Signalweg, welcher
Zielstrukturen auf Geneexpressions- und Proteinebene aufweist und im
Zusammenhang mit der Nierenfunktion beschrieben ist. Die Neuartigkeit dieser Arbeit,
wird dadurch deutlich, dass auch Zielstrukturen definiert wurden, welche bisher nicht
mit CSA-AKI in Verbindung gebracht wurden. Die Arbeiten legen die Grundlage fur
eine funktionelle Aufarbeitung und mogliche Integration in ein Biomarkerpanel zur

Pradiktion und moglicherweise Pravention der CSA-AKI.

Abstract

AKl is a relevant complication of cardiac surgery with high mortality and morbidity. This
is aggravated by the limited therapeutic options, which place the prevention of acute
kidney injury in the foreground. This prevention can be achieved by specific
preoperative diagnostics to characterize risk collectives. By combining epidemiological
data from a cardiac surgery collective and multi-OMICs marker from preoperatively or
intraoperatively obtained biomaterials, various target structures could be defined.
Gene expression and protein markers correlate with serum creatinine and clinical
endpoints. Functionally, the OMICs markers can be classified into signaling pathways
of inflammation, oxidative stress, cell division and fibrosis and thus in the context of
the genesis of CSA-AKI. One focus is on the wnt signaling pathway, which has target
structures at the gene expression and protein level and has been described in context
of kidney function. The novelty of this work is made clear by the fact that target
structures were also defined that had not previously been associated with CSA-AKI.
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This work lays the basis for a functional workup and possible integration into a
biomarker panel for the prediction and possibly prevention of CSA-AKI.
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6. Abkurzungsverzeichnis

KDIGO
AKI
CSA-AKI
OMIC
RRT
RIFLE

SCr
GFR
AKIN
HLM
HbA1c
NSAR
ACE-Inhibitoren
AT1-Blocker
SIRS
SNPs
GWAS
NcRNA
LncRNA
MiRNA
AFHRI
AFHRI B
MACE
SOPs
RIN

uT

FDR

Kl

Kidney Disease Improving Global Outcome
Akute Nierenschadigung

Herzchirurgisch assoziierte akute Nierenschadigung
Molekularbiologische Untersuchungen
Nierenersatzverfahren

Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function und End-stage kidney
disease

Serum Kreatinin Konzentration

glomerularen Filtrationsrate

Acute Kidney Injury Network
Herzlungenmaschine

Hamoglobin A1c

nicht steroidaler Antirheumatiker
Angiotensin-Umwandlungs-Enzym-Inhibitoren
Angiotensin-Rezeptor-Blocker

systemischen inflammatorischen Syndrom
Nucleotid Polymorphisms

Genomweite Assoziationsstudien

Nicht kodierende RNA

lange nicht kodierende RNA

mikro RNA

atrial fibrillation in high risk individuals

atrial fibrillation in high risk individuals - biopsy
major adverse cardiac events

Standard Operation Procedures

RNA integrity number

Thiourea

False Discovery Rate

Konfidenzinteraval
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