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1. Zusammenfassung

Hintergrund: Die Entwicklung eines akuten Nierenversagens (ANV) ist bei Kindern mit
einem komplizierten Krankenhausverlauf, einer hdéheren Mortalitdt und einem hodheren
Infektionsrisiko verbunden. Eine Risikosituation flir das Auftreten einer akuten
Nierenschadigung (AKI) bei Neugeborenen, Sauglingen und Kleinkindern ist die operative
Versorgung von angeborenen Herzfehlern (AHF). Die klinischen sowie biochemischen
Risikomarker fir das Auftreten einer AKI nach kardiochirurgischen Eingriffen, sind in der
Kindermedizin unzureichend untersucht. Die frihe ldentifizierung von Risikogruppen bzw.
Kindern mit der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie nach einer Herzoperation kdnnte
den klinischen Verlauf positiv beeinflussen.

Material und Methoden: Ein retrospektives monozentrisches Studiendesign wurde im
Rahmen dieser Studie angewendet. Fuinfundvierzig padiatrische kardiochirurgische Patienten
wurden eingeschlossen. Relevante pra- und perioperative sowie demographische klinische
Standardparameter wurden ausgewertet. Eine paarweise vergleichende Statistik wurde
zwischen 20 dialysierten Kindern und 25 nicht-dialysierten Patienten durchgefihrt. Die
signifikanten Parameter aus der univariaten Analyse wurden als Pradiktoren flr ein
logistisches Regressionsmodell verwendet. Bei einzelnen relevanten Studienvariablen wurden
ROC-Analysen (Receiver-Operating-Characteristic) durchgefinhrt.

Ergebnisse: Basierend aus der pradiktiven Datenanalyse, konnten wir einige pra- und
postoperative Risikoparameter als Kandidaten identifizieren. Ein Vorhersagemodell, das
anhand von den relevanten Studienparametern die postoperative Dialyse-Notwendigkeit
vorhersagen kann, wurde erstellt. Mit den Variablen Serumalbumin-praoperativ (g/dl), Diurese
am ersten postoperativen Tag (ml/kg/h), Serumkreatinin-praoperativ. (mg/dl) sowie
Serummagnesium-postoperativ (mmol/l) betrug die Gesamtsensitivitat 80 % und Spezifitat 75
%. Die ,Receiver Operating Characteristic Curve (ROC)“-Analysen zeigten bei den genannten
Variablen eine grenzwertige diagnostische Genauigkeit fir die postoperative Dialyse-
Notwendigkeit.

Schlussfolgerung: Zur Pradiktion der Dialysenotwendigkeit nach Herzoperationen bei
Kindern konnten wir bedeutsame Patientendaten zusammenfassen und erste interessante
Vorhersagemodelle erstellen. Fir eine adaquate, prazise Diagnostik und Pradiktion einer
Dialysebehandlung bei Kindern nach Herzoperationen, die im klinischen Alltag angewendet
werden kann, sind weitere Studien mit gréReren Fallzahlen, einheitliche Definitionen von

untersuchten Zeitraumen und ANV-Kriterien, sowie externe Validierungen notwendig.



2. Einleitung

2.1 Definition, Klinik und Diagnostik eines akuten Nierenversagens

Das akute Nierenversagen (ANV) ist ein klinischer Symptomenkomplex, der sich als
plétzliche Beeintrachtigung der Nierenfunktion manifestiert. Charakterisiert wird es durch den
Abfall der glomeruldren Filtrationsrate (GFR), eine potenziell reversible Erhéhung der
Retentionswerte im Serum (Kreatinin und Harnstoff) und/oder die Unfahigkeit zur Regulation
der Flussigkeits- und Elektrolyt-Homdostase. Die akute Nierenschadigung (" Acute Kidney
Injury™™; AKI) zahlt zu den komplexesten Komorbiditaten in der Kinderherzchirurgie (1). Die am
weitesten verbreiteten Diagnosekriterien fir ein ANV stlitzen sich auf das Serumkreatinin und
die Diurese/Urinausscheidung als Hauptparameter fir die Diagnose ). Gemafl der
modifizierten Leitlinie von der KDIGO-Arbeitsgruppe (standardisiert fir die padiatrische
Population im Jahr 2012 @3) 4)), wird das ANV wie folgt definiert: ,ein Anstieg des
Serumkreatinins um mindestens 0,3 mg/dl innerhalb von 48 Stunden; oder ein Anstieg des
Serumkreatinins auf mindestens das Anderthalbfache (1,5-Fache) eines Ausgangswerts
innerhalb von 7 Tagen und/oder eine Diurese von unter 0,5 ml/kg/h fir mindestens sechs
Stunden bei Kindern nach dem ersten Lebensmonat bzw. weniger als 1 ml/kg/h bei
Neugeborene® (KDIGO-Leitlinie zum ANV) (5). Limitationen bei der Definition betreffen unter
anderem die Sensitivitdt des Serumkreatinins als Marker fur eine Nierenschadigung. Der
Blutplasmaspiegel von Serumkreatinin steigt erst dann relevant an, wenn ungefahr 50 % der
Nierenfunktion bereits verloren gegangen ist und kann daher nicht als Fruhindikator fur eine
eingeschrankte Nierenfunktion angesehen werden (). Der Anstieg des Serum-Kreatinins
erfolgt zum Beispiel normalerweise etwa 24 bis 48 Stunden nach der Herzoperation (7). Folglich

kann wertvolle Zeit vergehen, bevor eine Intervention vorgeschlagen wird.

2.2 Atiologie

Die klassische Einteilung bzw. Untergliederung der Atiologie des ANV erfolgt nach der
Genese. Diese klassifizieren sich in prarenale, renale und post-renale Ursachen. Abhangig
von den betrachteten padiatrischen Studien, der Altersgruppe sowie der Region variieren die
Haufigkeitsverteilungen erheblich. Bei den meisten Studien werden renale und prarenale
Ursachen fur Uber 70 % der AKI-Falle verantwortlich gemacht. Die potenziellen Ursachen
eines ANV sind multifaktoriell und gehen mit komplexen pathophysiologischen Prozessen,
einschliefllich  einer maladaptiven Entziindungsreaktion, Nierenischamie, direkter
Reperfusionsverletzung vom Gewebe, oxidativem Stress, Veranderung des Tubulus-
Zellstoffwechsels und einer Endothelschadigung einher (8) (9). Hinsichtlich der
Pathophysiologie fuhrt ein niedriger Blutdruck und ein vermindertes Herzzeitvolumen zur

Hypoperfusion der Niere. Dies beginstigt eine Nierenfunktionsstérung (10). Die renale
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Perfusion betragt normalerweise ca. 20 % des Herzzeitvolumen, es besteht eine hohe
Verletzbarkeit bei einer Minderdurchblutung bzw. Ischamie (11). Viele kleine, monozentrische
Studien bei Neugeborenen mit verschiedenen primaren Komorbiditaten zeigen, dass das ANV
bei hypoxisch-ischamischen Einflissen, Sauglingen mit niedrigem Geburtsgewicht und
angeborenen Herzfehlern haufig vorkommt. Kardiale Operationen, Sepsis und die Gabe von
nephrotoxischen Arzneimitteln sind ebenfalls haufig mit schweren Verlaufen des ANV
assoziiert (12). Nephrotoxische Arzneimittel (z.B. einige Antibiotika oder nicht-steroidale-
Antiphlogistika) koénnen z.B. die Durchblutung der Nieren beeintrachtigen und eine
Nierenfunktionseinschrankung auslésen (13), (10). Méglicherweise kénnen auch metabolische
Veranderungen im Rahmen einer Mangelernahrung oder ein niedriges Geburtsgewicht das
Auftreten eines ANV begunstigen. Wichtig ist ferner die Regulierung und Aufrechterhaltung
der Korperkerntemperatur, da eine Unterklihlung bei Sduglingen zu einer GefalRverengung mit
Verminderung der glomerularen Filtrationsrate fihrt (14). Zudem besteht die Moglichkeit, dass
bestimmte genetische Varianten, z.B. mit langeren GT-Wiederholungsequenzen in dem
HMOX1 Gen-Promoter, mit einem erhdhten ANV-Risiko nach Herzoperationen verbunden

sind (15).

2.3 Epidemiologie des ANV bei padiatrischen Patienten

Das akute Nierenversagen tritt bei hospitalisierten padiatrischen Patienten haufig auf,
wobei die Gesamt-Inzidenz in den verschiedenen Studien bei den reifen Neugeborenen
variabel von 0,39 % bis zu 3,5 % reichen (1). Andreoli berichtete im Jahr 2019, dass die
Gesamtinzidenz eines ANV fiir Neugeborene auf der Uberwachung- (Intermediate Care/IMC
bzw. ICU-Unit-1) als auch auf der Intensivstation (Intensiv Care Unit-2 and -3 bzw. ICU-2/-3)
8 - 24 % betragt (16). Die Gesamt-Inzidenz bei schwer erkrankten Neugeborenen auf der
padiatrischen Intensivstation (ICU-2/-3, AKI-Stadium 1-3) betragt 30 % (1), (17), (4). Nach den
neuen KDIGO-Richtlinien haben 11,6 % aller kritisch kranken Kindern auf der Intensivstation

ein Nierenversagen im Stadium 2 oder 3 (18), (19) (20).

Eine Studie aus Saudi-Arabien von Shalaby et al (2018) berichtete eine Inzidenz des ANV fur
Neugeborene auf der Intensivstation von 56 % (AKI-St. 1-3 nach den modifizierten KDIGO-
Kriterien, ausschlieRlich fir schwer erkrankte Neugeborene, auf den Stationen ICU-2 und -3,
Anzahl n=214) (21). Insbesondere in warmen Landern, spielt zusatzlich zu den Infektionen

vermutlich die Dehydratation eine wichtige Rolle firr die hohen Inzidenzzahlen (22), (23).

Pedersen et al. haben von 1975 bis 2011 mehrere padiatrische Studien aus verschiedenen
Landern zusammengefasst und berichteten, dass die Haufigkeit eines dialysepflichtigen

Nierenversagens nach kardiochirurgischen Eingriffen (von 0 % bis 33 %) sehr variabel ist (25).
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Laut Alten sowie Gist et al. im Jahr 2019, ist die Inzidenz bei Neugeborenen auf der kardialen
Intensivstation 54 % (n=2240; AKI-Stadium 1: 31 %, Stadium 2: 13 %, Stadium 3: 9 %) (53)
(siehe Abschnitt: “"ANV bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern™). Eine einheitliche Inzidenz
ist durch die Anwendung variierender AKI-Definitionen und Indikationsstellungen fir eine

Dialysetherapie nur schwer abschatzbar.

Die Haufigkeit eines akuten Nierenversagens hat sich laut Khilnani et al. (Stand: 2019) bei
hospitalisierten Kindern tber die Jahre verzwanzigfacht. Dieser Anstieg wurde wahrscheinlich
durch die Etablierung systematischer Definitionen sowie das zunehmende Bewusstsein fir die
Entwicklung eines ANV als haufige Komplikation in der padiatrischen Intensivmedizin
beeinflusst. Zudem wurde auch argumentiert, dass der vermehrte Einsatz von
nephrotoxischen Medikamenten, die zunehmenden fortschrittlichen interventionellen Ansatze
zur Unterstitzung kritisch erkrankter Kinder (wie kardiopulmonale Bypass-Operationen) und
die steigende Anzahl an aufwendigen Therapieverfahren, wie z.B. Stammzell-

transplantationen zur erhéhten Inzidenz beitragt (26).

2.4 Das ANV auf der padiatrischen Intensivstation

In den letzten Jahren wurden immer mehr Forschungsgruppen gegrindet, um das
akute Nierenversagen bei Kindern besser zu verstehen. Im Jahr 2014 wurde die ,Neonatal
Kidney Collaborative® Arbeitsgruppe mit dem Ziel gegriindet, Antworten auf kritische Fragen
fur das ANV bei Neugeborenen und Kindern zu finden und die Behandlungsergebnisse in

dieser gefahrdeten Bevdlkerungsgruppe zu verbessern (27).

Die Studie von Kaddourah et al. gehért zu den umfassendsten verdffentlichten Studien zur
Epidemiologie des ANV bei kritisch erkrankten Kindern, unabhangig von den zugrunde
liegenden Ursachen fur die Aufnahme auf der Intensivstation. An der internationalen
Beobachtungsstudie waren 32 padiatrische Intensivstationen aus der ganzen Welt beteiligt (18).
Mehr als 4,500 schwerkranke Patienten im Alter von drei Monaten bis 25 Jahren nahmen an
der Studie teil. Die Studie schloss Nierentransplantationspatienten und Dialysepatienten mit
chronischer Nierenerkrankung aus (18). AKI-Stadien Il und -1l wurden mit anderen sekundaren
Outcomes wie verlangerter mechanischer Beatmung, erhohter Inanspruchnahme von
Nierenersatztherapien und verlangerte Verweildauer auf der Intensivstation in Verbindung
gebracht. Die Autoren der Studie schlussfolgerten, dass es wichtig ist, nach der initialen
Analyse der Anamnese und Kklinischen Befunde, sowohl Serum-Kreatinin als auch
Urinausscheidungskriterien zu verwenden, um das akute Nierenversagen zu identifizieren (18).
Die Autoren fihrten ebenso aus, dass die isolierte Verwendung von Kreatinin-Kriterien fast ein

Drittel der Falle von akuten Nierenverletzungen verfehlen wirde. Dies war von Bedeutung, da
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insbesondere die Kreatininwerte die Definition eines ANV entsprechend der Empfehlungen
der KDIGO vorgaben. Interessanterweise war die 28-Tage-Mortalitat bei denjenigen Patienten,
die dem Stadium Il oder Ill nur anhand der Serumkreatinin-Kriterien zugewiesen wurden, mit
einem Prozentsatz von 6,7 % ahnlich hoch wie bei den Patienten, die dem Stadium Il oder Il
nur anhand der Urinausscheidungskriterien zugewiesen wurden. Darlber hinaus war die

Mortalitatsrate bei den Patienten, die beide Kriterien erflllten, mit 38 % weitaus hoher (18).

Ein akutes Nierenversagen ist typischerweise auf Dauer zu erfassen. Dies erfordert eine
genaue Auswertung der Diurese/Urinausscheidung tUber verschiedene Zeitrdume und eine
adaquate Dokumentation, z.B. durch Anlage eines Blasenkatheters. In der Mehrzahl der
Studien zum akuten Nierenversagen im Kindesalter wurden die Urinausscheidungskriterien
nicht verwendet. Dies konnte darauf zuriickgeflihrt werden, dass bei vielen schwerkranken

Kinder keine standardmafige und prazise Dokumentation der Urinausscheidung erfolgte.

2.5 Das ANV bei reifen Neugeborenen

Das akute Nierenversagen hat eine multifaktorielle Atiologie. Es wurden bislang
mehrere Risikofaktoren identifiziert, die den Verlauf auf der Intensivstation bei Neugeborenen
erschweren. Neben der Entwicklung eines ANV aufgrund von Risikofaktoren, die mit dem
Aufenthalt auf der Intensivstation zusammenhangen, kénnen Risikofaktoren auch perinatal
vorhanden sein. Zu den Risikofaktoren fir die Entwicklung eines ANV zahlen beispielsweise
ein niedriges Geburtsgewicht sowie die Exposition gegenuber nephrotoxischen Medikamenten
bei der Behandlung der Mutter, wie z.B Vancomycin oder einem Angiotensin-Converting-

Enzym-Inhibitor (ACE-Hemmer) (18) (28).

Beim gesunden reifen Neugeborenen liegt die postnatale Urinausscheidung rasch zwischen
1-3 ml/kg/h. Kreatinin ist plazentagangig, sodass der Kreatininwert beim gesunden
Neugeborenen zum Zeitpunkt der Geburt demjenigen der Mutter entspricht (29). Im ersten
Lebensjahr befinden sich die Nieren noch in einem Reifungsprozess, die physiologische GFR
steigt bis zum zwolften postnatalen Monat progressiv an (30). Beim Neugeborenen fihren die
fortgesetzten physiologischen Entwicklungsprozesse zu einer laborchemischen Abweichung
bzw. Variabilitat der Parameter im Blut und Urin. Die renale Funktionsdiagnostik ist beim
Saugling erschwert, die tblichen Formeln zur Abschatzung der Nierenfunktion im Kindesalter
kénnen durch die physiologisch eingeschrankte GFR beim Saugling nicht direkt angewendet

werden.

Die Bewertung der weltweiten epidemiologischen Daten des ANV in der Neonatologie
(Assessment of Worldwide AKI in Neonates, AWAKEN Database) wurde durchgefuhrt, um die

Auswirkungen des ANV bei kritisch erkrankten Neugeborenen zu bewerten. Die Studie schloss
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Sauglinge aus, die innerhalb der ersten Woche aufgrund eines AHF nach einer
kardiovaskularen Operation verstorben sind, sowie Sauglinge, die innerhalb von 48 Stunden
nach der Aufnahme starben und die im Alter von Uber zwei Wochen auf die neonatale
Intensivstation aufgenommen wurden. Die Analyse zeigte, dass das Stadium 3 des ANV mit
einer hdheren Mortalitatsrate als Stadium 2 oder 1 (nach den KDIGO-Richtlinien) assoziiert
war und dass Frihgeborene mit einem Gestationsalter unter 29 Wochen die hdéchste

Inzidenzrate des ANV aufwiesen (31).

2.6 Das ANV bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern

Angeborene Herzfehler (AHF) zeigen sich in ca. 1 % aller Geburten (32). Diese sind im
Kindesalter und insbesondere im ersten Lebensjahr, eine haufige Todesursache in der
Padiatrie (33). Im Schulalter wird bei geschatzte 0,9 % - 4 % der Kinder ein AHF gefunden (34),
35). Die angeborenen Herzfehler kénnen in primar azyanotische und zyanotische Herzfehler
eingeteilt werden. Zu den azyanotischen Herzfehlern gehdéren zum Beispiel der
Vorhofseptumdefekt (ASD), der Ventrikelseptumdefekt (VSD), der kombinierte Septumdefekt
(AVSD), die Aorten-, Pulmonalklappen- und Aortenisthmusstenosen. Zu den zyanotischen
Krankheitsbildern zahlen die Fallot'sche-Tetralogie, Pulmonal- und Trikuspidalatresie,
Transposition der groflen Gefalde, Truncus arteriosus communis, Doppeleinstromventrikel,
Totale Lungenfehimiindung und das hypoplastische Linksherzsyndrom. Bei Erkrankungen wie
den Septumdefekten, der Aortenisthmusstenose, Pulmonalklappenstenose sowie die Fallot-
Tetralogie ist die Operationsindikation von der DefektgroRe bzw. Auspragungsgrad der
Obstruktion  abhangig. Unbehandelt kénnen diese Erkrankungen zu einer
Herzklappeninsuffizienz, Herzrhythmusstérung und/oder einer progredienten pulmonalen
Hypertonie bzw. sekundaren Zyanose mit Verschlechterung der Lebenserwartung fihren. Die
schweren komplexen primaren zyanotischen Herzfehler bringen bereits unmittelbar nach der
Geburt eine lebensbedrohliche Situation mit sich und fihren unbehandelt zu einer sehr hohen
Letalitat im Neugeborenenalter. Erkrankungen wie die Transposition der grofien Gefalde, totale
Lungenvenenfehlmindung sowie hypoplastische Herzsyndrome sind haufig operations-
bedurftig. Durch den medizinischen Fortschritt der letzten Jahrzehnte, deutlich bessere
Behandlungsmoglichkeiten und operative MalRnahmen konnte die Letalitdt von schweren

komplexen Herzfehlern kontinuierlich reduziert werden (36).

Selbst wenn die epidemiologischen Daten zwischen den Studien variieren, ist es wichtig zu
beachten, dass ein besorgniserregender Prozentsatz der padiatrischen Patienten nach ihren
Herzoperationen ein akutes Nierenversagen erleiden (37) (38). Es ist berichtet worden, dass

zwischen 30 und 50 % der Kinder (< 3 Lj.) nach Herzoperationen ein ANV entwickeln (24).
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Im Zusammenhang mit der fehlenden oder reduzierten Urinausscheidung sowie typischen
laborchemischen Veranderungen sind die Uberwasserung bis hin zum Lungenddem, arterielle
Hypertonie oder eine sekundare Herzinsuffizienz sowie Anfalligkeiten flr lebensbedrohliche
Infektionen mdgliche klinische Konsequenzen eines akuten Nierenversagens. Neben der
Erhéhung des Serumkreatinins als Marker der Nierenfunktion kann es zu einer Erhéhung des
Harnstoffs, einer Hyperkaliamie, einer metabolischen Azidose, einer Hypo- oder
Hypernatriamie sowie eine Hyperphosphatamie kommen. Alle sind Ausdruck der verminderten
glomerularen Filtrationsrate und/oder einer Schadigung des Nierentubulus-Systems. Die ANV
als ernstzunehmende Komplikation von Herzoperationen wird durch das Fehlen von kausalen
Therapiemdglichkeiten eines bestehenden ANVs in der padiatrischen Population weiter
verscharft. Wie bereits von der Arbeitsgruppe Kwiatkowski et al. (im Jahr 2017) beschrieben,
ist eine frihzeitige Diagnose der Schlissel zu gunstigen Ergebnissen. Ein spezifisches und
effektives Praventionsvorgehen gibt es laut aktuellen wissenschaftlichen Berichten noch nicht.
Die frihzeitige Behandlung des Krankheitsprozesses, sowie Praventionsmalinahmen sind von
herausragender Bedeutung (7). Laut aktuellen wissenschaftlichen Kenntnissen, ist ein
spezifisches und effektives Praventionsvorgehen in Bezug auf das ANV allerdings noch nicht
verfugbar. Laut Van den Eynde et al. 2021, zeigt die ischamische Prakonditionierung (IPC)
und die Gabe von Dexmedetomidin einen begrenzten Nachweis fur die Vorbeugung eines

ANV nach einer padiatrischen Herzoperation (40).

Die bisher berichteten epidemiologischen Daten in Bezug auf das Auftreten eines ANV bei
Kindern nach Herzoperationen weichen aufgrund von unterschiedlichen Kriterienkatalogen
stark voneinander ab (36). Obwohl die Inzidenz des ANV bei Kindern nach herzchirurgischen
Eingriffen weiterhin hoch ist, gibt es aufgrund von verschiedenen Kriterienkatalogen, derzeit
noch keine klinisch wirksame pradiktive Vorhersagemodelle (39). Um die Inzidenz bei dieser
Patientengruppe zu reduzieren, sind wissenschaftliche padiatrische Untersuchungen in
gréBerem Umfang sowie internationale einheitliche Diagnosekriterien von wichtiger
Bedeutung. Risikofaktoren, die in der Vergangenheit bei padiatrischen Herzpatienten
identifiziert wurden, sind meist nicht rechtzeitig modifizierbar. Daher ist es von entscheidender
Bedeutung, modifizierbare Risikofaktoren fur die Dialysetherapie bei Kindern nach
Herzoperationen zu kennen, spezifische Grenzwerte fir die Frihdiagnostik zu etablieren und
Interventionen in einer maglichst friihen Phase einzusetzen, um das Risiko eines ANV in der

Zukunft effektiv verringern zu kdnnen (41) (42).

Um die Friherkennung eines ANV zu unterstltzen, untersuchte die Arbeitsgruppe von
Devarajan, renale Biomarker nach Herzoperationen (funfundvierzig Kindern ohne AKI,
funfzehn Patienten mit AKI, bei einem mittleren Alter von 1,9 Jahren, n=365) (41). Die

Konzentration der Urin-Biomarker wurde mittels Raman-Spektroskopie/SELDI-TOF-
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Massenspektrometrie erfasst bzw. gemessen. Bei Patienten mit ANV, lieRen sich deutliche
Peaks fur die unten genannten spezifischen Biomarker innerhalb von zwei postoperativen
Stunden nachweisen (42). Nach sechs postoperativen Stunden waren die Area-Under-Curve
(AUC) Werte fur das Alpha-1-Mikroglobulin 0,84 (95% Konfidenzintervall, 0,79-0,89), saures
Alpha-1-Glykoprotein 0,87 (95% KIl, 0,83-0,91), und Albumin 0,76 (95% KI, 0,71-0,81) @42).
Dies bedeutet, dass die 0.g messbaren Proteine im Urin eine friihzeitige, ausreichende und
effektive Diskriminierung zwischen Patienten mit AKI und ohne AKI nachwiesen. Zusatzlich
zeigten die drei Biomarker aussagekraftige Information flr die Prognose, Dauer der
Nierenschadigung und stationaren Aufenthaltsdauer in der Form, dass es dem Serumkreatinin
deutlich Uberlegen war (40). Auch wenn einige Biomarker im Labor zu vertretbaren Preisen
erhaltlich sind und ihre Genauigkeit zunimmt (41), ist es immer noch wichtig, weitere klinische
und laborchemische Risikofaktoren fir das postoperative ANV zu identifizieren, welche

frihzeitig klinisch modifiziert werden kdnnen (44) (45).

Frahere Studien berichten zudem Uber den risikoadjustierten Schweregrad von angeborenen
Herzfehlern, eine langere Anwendung von Vasopressoren, die Frihgeburt, selektive zerebrale
Perfusion sowie Katheter-induzierte nosokomiale Infektionen als mdgliche Risikofaktoren fur
schwere Verlaufe des ANV und die daraus resultierende Notwendigkeit einer Dialyse (46) (41).
Verschiedene Studien, wie zum Beispiel die im Jahr 2011 von Krawczeski oder Li et al.,
berichten bei Kindern nach Herzoperationen Uber bekannte Faktoren, die mit einer
schlechteren Prognose verbunden sind (47). Zu den praoperativen Einflussparametern gehoéren
ein jingeres Alter zum Zeitpunkt des operativen Eingriffs und eine hdhere chirurgische
Komplexitat. Im Hinblick auf perioperative Faktoren zahlen hypotensive Episoden, langere
Bypass-Zeiten und die Dauer der Operation zu den bedeutendsten Faktoren (47). Postoperative
Risikofaktoren kénnen die Verabreichung nephrotoxischer Medikamente sowie systemische

Infektionen sein (4s).

Soohoo et al. weisen darauf hin, dass bei Neugeborenen die Diagnose eines ANV nach einer
Herzoperation praziser sein kann, wenn der Serumkreatinin-Spiegel unter Berucksichtigung
des erhohten Korperwassergehalt neu berechnet wird. Durch den erhdhten Flissigkeitsgehalt
bei Neugeborenen kann der Serumkreatinin-Spiegel verdinnt werden, somit wird

mdglicherweise die Diagnose maskiert (4s).

Hassinger et al. berichteten, dass das Serum-Cystatin-C (SCysC) ein Biomarker ist, welcher
weitaus friher als Serum-Kreatinin zur Diagnose eines akutes Nierenversagen nach
Herzoperationen bei Kindern eingesetzt werden kann. Die Autoren stellten fest, dass Serum
Cystatin-C bei der friihen Diagnose eines ANV (bei 28 Patienten mit einer AKI) spezifischer

und sensitiver ist als der Serumkreatininspiegel (49). Zheng et al. untersuchten SCysC als
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diagnostischen Marker fir das ANV in der padiatrischen Population mit angeborenen
Herzfehlern (n=43). Die Autoren berichteten, dass die Serum-Cystatin-C-Konzentration bei der
Vorhersage des ANV nach einem kardiopulmonalen Bypass den klinischen Parametern und
Risikofaktoren nicht signifikant Uberlegen war (50). In den letzten Jahrzehnten zeigt die
Entdeckung von Biomarkern einen zunehmenden Fortschritt flir die moderne zuklinftige
diagnostische Vorgehensweise (6). Die Studie von Volovelsky et al. untersuchte den Serum-
Fibroblasten-Wachstumsfaktor-23 (FGF-23) als Biomarker bei 76 Kindern mit AHF vor und
nach der Operation, um seine pradiktive Rolle beim ANV zu evaluieren. Die Autoren
beschrieben, dass der FGF-23 Wert signifikant mit der Nierenfunktion vor und nach der
Operation assoziiert war und dass diese Berlcksichtigung das Management des ANV
verbessern kann, ohne dass andere klinische Risikofaktoren weiter bertcksichtigt werden. Die
Ergebnisse zeigten erhdhte praoperative FGF-23 Werte bei Patienten, die postoperativ ein
ANV entwickelten. Der FGF-23-Spiegel sei bereits 4 - 8 h postoperativ angestiegen und 12 -
24 h nach der Operation lag der Wert héher bei diejenigen, die ein akutes Nierenversagen

entwickelten (51).

Es ist bekannt, dass Kinder, die sich einer offenen Herzoperation unterziehen, haufig ein ANV
entwickeln koénnen. Ein kardiopulmonaler Bypass ist mit einer beeintrachtigten der
Nierenperfusion verbunden (50). Durch Anwendung einer Herz-Lungen-Maschine (HLM) ist der
mechanische Stress, der auf die Blutbestandteile wirkt (und eine Hamolyse bewirkt), erhoht.
Die nicht-pulsierende Perfusion, Nierenhypoxie, Hypotonie, Ischamie, die Freisetzung von
Entzindungsmarkern, Reperfusionsschdden und Gewebeschaden entstehen u.a. als Folge
von oxidativem Stress, diese tragen im Rahmen eines kardiopulmonalen Bypasses zur
Entwicklung eines akuten Nierenversagens nach Herzoperationen bei (52). Viele
Risikofaktoren, wie beispielsweise eine hohe Komplexitdt des Herzfehlers, ein geringes
Gewicht (insbesondere beim Neugeborenen mit einem Koérpergewicht unter 5 kg),
vermindertes postoperatives Herzzeitvolumen, hoher praoperativer Serumkreatininspiegel,
und hoher Bedarf an inotropen Medikamenten, erhdhen das Risiko fiir das Auftreten eines

akuten Nierenversagens Herzoperationen (53).

Mehrere Studien haben gezeigt, dass ein potenzieller direkter Zusammenhang zwischen der
Entwicklung eines akuten Nierenversagens und verlangerten kardiopulmonalen Bypass-
Zeiten besteht. Das Risiko ein ANV zu entwickeln, betrug in einer prospektiven padiatrischen
multizentrischen Studie bei einer Bypass-Dauer von mehr als 180 Minuten 70 % bzw. 50 %
bei der Anwendung einer Herz-Lungen-Maschine (HLM) von mehr als 120 min (s6). Bei der
nicht-padiatrischen Population zeigten Karim et al., dass langere kardiopulmonale Bypass
Zeiten stark mit einer héheren Inzidenz fir ein ANV bei Erwachsenen (17 - 74 Lj.) assoziiert
sind (56).
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Es ist jedoch zu beachten, dass der Zusammenhang in einigen Studien, trotz des Konsenses
Uber die Plausibilitat des Zusammenhangs zwischen einer Nierenschadigung und der
kardiopulmonalen Bypass-Dauer, nicht beobachtet wurde. Andere wichtige Faktoren, wie
beispielsweise, Koérperkerntemperatur, Herzminutenvolumen des Patienten oder ein Alter von
unter 30 Tagen, spielen wahrscheinlich eine ebenso bedeutende Rolle bei der Bestimmung
des Risikos eines ANV wie die kardiopulmonale Bypass-Dauer selbst (52). In verschiedenen
wissenschaftlichen Berichten ist die Entwicklung eines ANV nach Herzoperationen mit der
Krankenhausaufenthaltsdauer, der fortschreitenden Morbiditat und dem Tod bei Kindern eng

verbunden (24), (67).

Die multizentrische padiatrische Studie von Van den Eynde et al., untersuchte pradiktive
Biomarker und berichtete, dass der urinary-Neutrophil-gelatinase-associated-Lipocalin
(UNGAL) der bestgeeignete Biomarker zur Erkennung von Nierenschaden nach kardialen
Eingriffen ist. Patienten mit einem positiven postoperativen Urin-NGAL-Test (Biomarker
UNGAL) wiesen eine erhdhte Chance auf, im weiteren Verlauf ein ANV zu erleiden (UNGAL:
AUC=0,800; Sensitivitat 0,847 [95% KI 0,797-0,897], Spezifitat 0,844 [95% Kl 0,723-0,965]),
Zudem waren weitere Biomarker wie z.B. Serum-Cystatin C (sCysC), Serum NGAL (sNGAL),
Liver-Fatty-Acid-Binding-Protein (L-FABP) und Interleukin-18 (IL-18) mit signifikanten ROC-
Werten von uber 0,7 relevant. Die Ergebnisse sind vielversprechend, jedoch sind bezlglich

der diagnostischen und klinischen Anwendbarkeit weitere Forschungen erforderlich (54).

Die Multizentrische Studie von Alten et al. (in Englisch bekannt als “"Neonatal and Pediatric
Heart and Renal Outcomes Network™) haben in 22 verschiedene Zentren, 2240
Neugeborenen nach kardiochirurgischen Eingriffen untersucht. Das Netzwerk gilt als einer der
gréten multizentrischen Netzwerke fur die Untersuchungen von Nierenschaden beim kardial
erkrankten Neugeborenen. Die Gesamt-Inzidenz vom AKI nach kardiochirurgischen Eingriffen
betrug 54 % (AKI-Stadium 1: 31%, Stadium 2: 12%, Stadium 3: 9%) (55). Die Haufigkeit von
kardiochirurgisch-assoziierten Nierenversagen war am groRten zwischen den ersten und
zweiten postoperativen Tagen, jedoch war die Inzidenz zwischen den verschiedenen
Institutionen sehr vielfaltig (27-86%). Zudem waren die Hospitalisierungszeit, Dauer der
Operation und der mechanischen Ventilation nicht mit einem ANV assoziiert. Die Ergebnisse
zeigten, dass ein kardiochirurgisch-assoziiertes AKI-Stadium-3 als unabhangiger Risikofaktor
mit einer hdheren Aufenthalts-Mortalitdt verbunden war (OR=2,44; 1,3-4,61) (55). Die
Neugeborenen, die eine prdoperative enterale Erndhrung erhielten, entwickelten seltener

einen postoperativen Nierenversagen (OR=0,68; 0,52-0,9) (55).
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2.7 Behandlung eines ANV bei Kindern nach herzchirurgischen Eingriffen

Frihe Formen eines akuten Nierenversagens werden nach der zugrundeliegenden
Atiologie behandelt, z.B. mit Volumensubstitution bei prarenalem Nierenversagen, Reduktion
oder Vermeidung nephrotoxischer Substanzen und/oder postrenaler Entlastung. Die
friihzeitige Nierenersatztherapie, zum Beispiel in Form einer Peritonealdialyse (PD), ist fur
Sauglinge mit Oligurie nach einer Herzoperation eine vorteilhafte und verlassliche
Behandlungsmethode (7), (57). Die Studien zeigen, wie viel Anstrengungen unternommen
werden, um eine Flissigkeitsiiberlastung zu verhindern. Hierbei kdnnen Diuretika,
eingeschrankte Flussigkeitszufuhr, eine Nierenersatztherapie und medikamentds induzierte
Nierengefalerweiterungen genutzt werden. Eine Schwierigkeit besteht darin, dass die
Flissigkeitsrestriktion und die bendtigte kalkulierte Infusionsmenge beachtet werden muissen.

Zudem konnen Medikamente und Diuretika das ANV verschlimmern.

Die Studie von Kwiatkowski et al. 2017 bestatigte, dass die Flussigkeitsiiberlastung mit der
Mortalitat korrelierte. Patienten mit einer Uberlastung von unter 10 %, verzeichneten eine
Mortalitatsrate von ca. 30 %, wahrend Patienten, die bereits wahrend ihrer Aufnahme starben,
eine Flussigkeitsiiberlastung von mehr als 20 % aufwiesen (7). In Ubereinstimmung mit den
Studien von Hassinger et al. 2014 47) sowie Selewski et al. im Jahr 2018 (57), weisen Kinder
mit ANV eine reduzierte Mortalitatsrate auf, wenn die Nierenersatztherapie nicht verspatet
bzw. frihzeitig eingeleitet wird. Eine frihzeitige Einleitung kann die Langzeit-Ergebnisse
verbessern (57), wirkt gegen eine Flussigkeitsiberlastung, und es kommt zu einem reduzierten
Aufenthalt auf der Intensivstation, reduzierten Krankenhausausgaben und einer verkirzten
mechanischen Beatmungszeit (58). Die kontinuierliche PD ist fir Sauglinge und Kleinkinder
(mit ANV nach Herzoperationen) eine technisch einfache und kreislaufschonende, effiziente
alternative Form der Nierenersatztherapie (57). Bei schwerkranken und herzoperierten
Sauglingen auf der Intensivstation steht neben der PD die kontinuierliche venovendse-
Hamofiltration (CAVH, CVVH) haufig im Vordergrund. Aufgrund der geringen Anzahl und
Fallzahl der wissenschaftlichen Studien betonen die Autoren Biesenbach et al., dass die

verschiedenen Formen der Dialyse unter Vorsicht angewendet werden sollen (59).

2.8 Generelle Auswirkungen eines akuten Nierenversagens bei Kindern
Patienten sind nach der Entwicklung eines ANV anfalliger fur weitere klinische
Ereignisse. Kwiatkowski et al. bestatigten, dass selbst ein geringer Schweregrad mit
schlechten klinischen Ergebnissen korreliert und, dass das ANV ein unabhangiger Risikofaktor
fir eine langere Beatmungsdauer, erhohte Mortalitit und Ilangere Intensiv- und
Krankenhausaufenthalte ist (7). Zudem berichteten Kwiatkowski et al., dass Kinder, die

postoperativ ein ANV entwickelten, ein hdheres Risiko flr eine Wachstumsstérung und einen
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erhohten Versorgungsbedarf zwei bis vier Jahre nach der Herzoperation hatten. Dartber
hinaus berichteten Kwiatkowski et al., dass diese Patienten bis zu sieben Jahre postoperativ
eine anhaltende Erhéhung der Biomarker fur Nierenschadigungen aufweisen kénnen (7).

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Nebenwirkungen auch nach der Entlassung des
Patienten anhalten. Neben den Auswirkungen des ANV, die auch nach der Entlassung
anhalten koénnen, ist eine Infektion ein entscheidender Faktor bei der Betrachtung der
Krankenhausmortalitdt und Morbiditat postoperativer padiatrischer Herzpatienten. Megan
SooHoo et al. berichten, dass das ANV bei Kindern nach Herzoperation moglicherweise ein
immunsupprimierter Zustand ist, welches durch komplexe pathophysiologische Prozesse zu
ein erhohtes Infektionsrisiko flihren kann @s). So erhéht ein ANV nicht nur die postoperative
Komplikationsrate, sondern erhdéht mit einem hdheren Infektionsrisiko indirekt auch die Dauer
der mechanischen Beatmung und die Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation bzw. des
Krankenhausaufenthalts insgesamt (7). Gleichzeitig kdnnen Infektionen und deren Therapie
z.B. mit nephrotoxischen Substanzen eine Ursache eines ANV sein. Eine postoperative
Infektion und ein ANV erhdhen das Risiko unerwlinschter Ereignisse erheblich, daher ist es

umso wichtiger, dies nach Herzoperationen zu verhindern (4s).

2.9 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Das erste Ziel der vorliegenden Studie war es, den klinischen Verlauf einer
padiatrischen Kohorte von Patienten mit und ohne Dialysebedarf nach kardiochirurgischen
Eingriffen (an der Universitatsklinik KéIn) zu beschreiben. Das zweite Ziel war es, bei den 0.g
Patienten, die mdglichen Risikofaktoren bzw. Einflussfaktoren flr ein postoperativem

Dialysebedarf an einer gut charakterisierten Kohorte herauszuarbeiten.

Die Auswertung der Daten kann als Grundlage zur Abschatzung des Risikos fur ein
dialysepflichtiges Nierenversagen nach Herzoperationen bei schwer erkrankten Kindern und
Neugeborenen wesentliche Informationen beitragen. Die Identifizierung von relevanten
Risikofaktoren kénnte zudem als Grundlage einer Stratifizierung fir zuklnftige prospektive
Studien dienen. So konnte weiter erforscht werden, ob eine Modifikation der identifizierten

Risikofaktoren das Risiko fir ein postoperatives akutes Nierenversagen verringern kann.

20



3. Material und Methoden

3.1 Ethikvotum

Die retrospektive Auswertung existierender klinischer Daten wurde von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Universitat zu Koln angezeigt
(Projektnummer: 19-1675). Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von

Helsinki des Weltarztebundes und den einschlagigen lokalen Vorschriften durchgefuhrt.

3.2 Studiendesign und Patientenkohorte

Es wurde ein retrospektives Studiendesign angewendet, um die Forschungsfragen zu
beantworten. Die Studie Uberpriifte die elektronischen Krankenakten von n=45 konsekutiv
eingeschlossenen padiatrischen Patienten. Es wurden Patienten eingeschlossen, die unter 18
Jahre alt waren und aufgrund eines angeborenen Herzfehlers (AHF) eine Aorten- oder
Herzoperation mit oder ohne kardiopulmonalen Bypass erhalten haben. Als AHF wurden

sowohl komplexe als auch einfache Anomalien bertcksichtigt.

Die Operationen erfolgten in den Jahren 2012 und 2013 durch die Klinik und Poliklinik fur
Herzchirurgie, herzchirurgische Intensivmedizin und Thoraxchirurgie der Uniklinik Koln. Die
Narkoseeinleitung erfolgte mit Midazolam oder Thiopental-Natrium. Inhalationsanasthetika
oder totale intraventse Anasthesie wurden zur Aufrechterhaltung der Narkose verwendet. Fur
den kardiopulmonalen Bypass wurde eine vendse Kanulierung bzw. eine zentrale arterielle
Kanulierung in der aufsteigenden Aorta in Abhangigkeit von der Art der Operation
durchgefuhrt. Tranexamsaure oder Aprotininsdure wurden nicht zur Gerinnungsunterstitzung
verwendet. Wahrend der Entwdhnung vom kardiopulmonalen Bypass wurde im

Operationssaal eine modifizierte Ultrafiltration durchgefuhrt.

Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen, wenn das praoperative Serum-Kreatinin
fehlte, die Patienten eine praoperative Nierenersatztherapie erhalten haben und/oder wenn

sie innerhalb von 24 Stunden postoperativ verstarben.

3.3 Erhebung klinischer und laborchemischer Daten und Definitionen klinischer
Marker und Scores

Relevante praoperative und demographische Parameter, die basierend auf der zum
Zeitpunkt der Erhebung aktuellen Evidenz (s8) mit dem postoperativen akuten Nierenversagen
assoziiert sein kénnten und standardmalfig aus der klinischen Versorgung verfligbar waren,
wurden ausgewertet. Eine zusatzliche Berlicksichtigung anderer moéglicherweise relevanter
Parameter, die nicht regular erhoben werden (z.B. spezielle Biomarker), war im Hinblick auf

das retrospektive Studiendesign nicht moglich. Die relevanten Parameter umfassten die Art
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der Operation, die Medikamentenanamnese (zur Evaluation nephrotoxischer Medikamente),
Laborwerte und perioperative anasthesiebezogene Variablen. Zu den postoperativen
Ergebnisvariablen gehoérten neben den Laborwerten auch die Notwendigkeit einer
postoperativen Nierenersatztherapie (Dialyse), die Dauer des Aufenthaltes auf der
Intensivstation sowie die Gesamtdauer des Aufenthaltes im Krankenhaus. Es wurden
insgesamt drei Studienzeitpunkte berlcksichtigt: praoperativ (“Zeitpunkt A, 1-3 Tage
praoperativ), postoperativ-B (“Zeitpunkt B*; 1-3 Tage postoperativ) und postoperativ-C
(,Zeitpunkt C*; innerhalb von drei Tagen nach Dialysebeginn in der Dialysegruppe bzw. Tag 4
bis -6 postoperativ bei der Nicht-Dialysegruppe). Die definierten Zeitpunkte folgten den
regularen Datenerhebungen (z.B. Laborberichten) in der Klinik und konnten daher aufgrund
des retrospektiven Studiendesigns nicht angepasst werden. Die Gesamttransfusionsmenge
pro Koérpergewicht in Kilogramm wurde wahrend der Operation und fir die folgenden zwei
Tage postoperativ aufgezeichnet. Die Laborwerte wie zum Beispiel das C-reaktive Protein,
Albumin und Hamoglobin wurden aus den elektronischen Patientenakten extrahiert. Das
praoperative Ausgangsgewicht wurde unmittelbar vor der Operation vom Anasthesieprotokoll
entnommen. Unterschiede zwischen den Hamoglobinkonzentrationen zwischen Zeitpunkt-A
und Zeitpunkt-B wurden berechnet, um eine moégliche Hamodilution bzw. den Unterschied in
den Hamoglobinkonzentrationen zu untersuchen. Die Flussigkeitsaufnahmemengen wurden
wahrend der Operation und bis zu sechs Tage postoperativ ermittelt. Die resultierende
Flussigkeitsuberladung wurde zwischen denen Studiengruppen verglichen. Die Summe der
gesamten Bluttransfusionsmenge, Flussigkeitsverabreichungen und die Summe der
Urinausscheidung auf der Intensivstation wurden verwendet, um die Gesamtbilanz zu

berechnen.

Die Entwicklung eines akuten Nierenversagens innerhalb der ersten sechs postoperativen
Tage war die primare Zielvariable. Das ANV wurde gemaf der KDIGO-Klassifikation wie
folgt definiert: “"Ein Anstieg des Serumkreatinins um mindestens 0,3 mg/dl innerhalb von
zwei Tage bzw. 48 h; oder ein Anstieg des Serumkreatinins auf mindestens das
Anderthalbfache (1,5-Fache eines bekannten Ausgangswerts von Serumkreatinin innerhalb
von 7 Tagen) und/oder eine Urinausscheidung von weniger als 0,5 ml/kg/h Uber einen
Zeitraum von mindestens 6 h (bei Kindern die alter als einen Monat waren) bzw. weniger
als 1 ml/kg/h bei Neugeborenen™ (KDIGO-Leitlinie zum ANV) (5). Die Kriterien klassifizieren
das ANV nach dem Schweregrad, der wiederum von der maximalen Veranderung des
Serum-Kreatinins gegeniber den praoperativen Ausgangswerten und/-oder der Urin-
Ausscheidung abhangt. Die Referenzwerte wurden zuvor extern und unabhangig von dieser
Arbeit in der Literatur anhand einer Vielzahl von padiatrischen Patienten validiert (27). Alle
Patienten, welche die Kriterien des Stadiums eins, zwei oder drei erfillten, wurden der

Studiengruppe “akutes Nierenversagen® zugeteilt.
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Weiterhin wurden auch verschiedene Risiko Scores und allgemeine postoperative
Komplikationen, wie Lungenentziindung, Krampfanfalle, Blutungen und Wundinfektionen
evaluiert. Die risikoadjustierte Einteilung der operativen Prozeduren erfolgte mittels RACHS-1
Scores (Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery). Von den vielen verschiedenen
herzchirurgischen Eingriffen mit unterschiedlicher Komplexitat gibt es sechs verschiedene
Risikogruppen, die sich in ihrer Klinikmortalitdt unterscheiden. Gruppe 1 umfasst
Operationstechniken mit dem geringsten Mortalitatsrisko, das bis zu Gruppe 6 kontinuierlich

ansteigt (61).

Der VIS (Vasoactive-Inotropic Score) wurde im Jahr 2010 verdffentlicht und in einer Studie
von Gaies et al. eingefiihrt. Hier wurde der Score in einer Studienpopulation von Sauglingen
mit angeborenem Herzfehler und Operation validiert und zur Auswertung des Bedarfs an
kreislaufunterstutzenden und vasoaktiven Medikamenten angewendet. Der VIS ermoglicht
eine Beurteilung des frilhen postoperativen Verlaufs in Bezug auf invasive Beatmungs- und
Intensivstationsaufenthaltsdauer und Mortalitat (62). Der VIS wurde nach 24 h postoperativ wie
folgt erhoben: ™ VIS = Dopaminlaufrate (ug/kg/min) + Dobutaminlaufrate (ug/kg/min) + 100 x
Adrenalinlaufrate (pg/kg/min) + 10 x Milrinonlaufrate (ug/kg/min) + 100 x Noradrenalinlaufrate

(Mg/kg/min) + 10000 x Vasopressinlaufrate (U/kg/min) ™" (62).

3.4 Statistische Aufarbeitung

In Kooperation mit dem Institut fur Medizinische Statistik und Bioinformatik erfolgte die
statistische Analyse und Auswertung. Nachdem alle Daten pseudonymisiert im SPSS-
Softwareprogramm eingetragen wurden, erfolgte mit Hilfe von Uberblickstabellen eine
Zusammenfassung der deskriptiven Statistik. Danach wurden die stetigen Variablen vor und
nach der Herzoperation mit dem Median und Interquartilsabstand beschrieben. Bei der
Analyse mittels SPSS zeigten sich mittels Shapiro-Tests etliche VerstéRe gegen die
Normalverteilungsannahme, sodass wir fir die Untersuchung der Gruppenunterschiede,
zwischen den dialysierten und nicht-dialysierten Patienten, den Mann-Whitney-U-Test
verwendeten. Die Ergebnisse wurden in Tabellen zusammengefasst und mit Box-Plot-

Diagramme illustriert.

AnschlieRend wurden Korrelationsanalysen durchgefuhrt. Um Studienparameter zu finden, die
signifikant mit der Dialysedauer zusammenhingen, wurde der Pearson-Korrelationskoeffizient
berechnet. Unter der Annahme eines linearen Zusammenhangs und einer anndhernden
Normalverteilung innerhalb der Dialyse-Gruppe erfolgte die Analyse zwischen einigen

metrische Studienparametern und der Dialysedauer (in Tage) mit der Pearson-
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Korrelationsmethode. Bei den signifikanten p-Werten (<0,05) wurden zusatzlich auch

Streudiagramme erstellt.

Um mogliche Einflussfaktoren bzw. pradiktive Variablen fir die Vorhersage der
postoperativen Dialyse-Notwendigkeit zu identifizieren, wurde zunachst eine binare
logistische Regressionsanalyse angewendet. Es wurden alle Variablen in das Modell
eingeschlossen, die in den paarweisen Vergleichen einen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen aufwiesen. Im Vergleich zu der paarweisen Analyse kdnnen mithilfe
eines solchen Models multiple pradiktive Variablen gleichzeitig innerhalb eines Modells
berlcksichtigt werden. Es wurde eine bindre logistische Regressionsanalyse mit
Einschluss-Variablenselektion als statistische Methode eingesetzt, so dass nur die
signifikanten Variablen im Modell enthalten sind, die einen hohen Erklarungswert
aufweisen. Diese Variablenselektion wurde verwendet, um ein mdglichst kleines und
prazises Modell zu ermitteln, da die Fallzahl in den Daten mit 45 gering ist. Um die Qualitat
des Modells zu evaluieren wurden sog. Pseudo-Bestimmtheitsmalie berechnet. Diese
nehmen Werte von 0 bis 1 an. Bei einem hohen Wert erklaren die unabhangigen Variablen
die Zielvariable gut. Von den Pseudo-Bestimmtheitsmalien sollte vor allem der Wert nach
Nagelkerke bertcksichtigt werden. Der Grund dafur ist, dass das ursprunglich von Cox und
Snell vorgeschlagene Maf3, den Wert ,1“ aus numerischen Griinden nie erreichen kann.
Deshalb schlug Nagelkerke ein alternatives Mal} vor, bei dem der Wert ,,1“ erreicht werden
kann (61). Erst ab einem Wert von 0,5 kann man von einem guten Modell sprechen (64). Liegt
der Wert, bei der Berechnung der Modellglte, bei 1,0 deutet dies darauf hin, dass die
unabhangigen Variablen die abhangige Variable perfekt erklaren kénnen (d.h. es kann
anhand der Variablen vorhergesagt werden, ob es zu einer Dialyse kommt oder nicht). Um
die Qualitat vom Modell zu beurteilen, haben wir im Rahmen der Berechnung des Pseudo-
BestimmtheitsmalRwert, vor allem das Nagelkerke R-Quadrat bericksichtigt. Zur
Beurteilung der Vorhersagekraft des logistischen Regressionsmodell haben wir die ROC-

Analyse verwendet.

In der weiteren Analyse wurden ROC (Receiver-Operating-Characteristic) Kurven
entwickelt, die Area under the Curve (AUC) und Youden-Indexe berechnet. Die Flache unter
der ROC-Kurve (Area-Under-Curve, AUC) kann als Indikator dafiir verwendet werden, wie
gut sich die Variable grundsatzlich fir die Differenzierung der abhangige Variable (Dialyse
versus keine Dialyse) eignet. Der AUC-Wert sollte zwischen 0,5 und 1 liegen. Ein Wert von
1 entspricht einem perfekten Ergebnis, mit genauer Entscheidung zwischen erkrankten und
nicht erkrankten Patienten (5). Ein Wert von 0,5 dagegen bedeutet, dass eine genaue
Unterscheidung nicht méglich ist und die Chance flir das Auftreten einer Krankheit folglich

dem Zufall entspricht.
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Der Youden Index konnte wie folgt ermittelt werden: Sensitivitat + Spezifitat -1.
Wenn der Wert bei 1 liegen wirde, gibt es keine falsch positiven und keine falsch negativen
Werte. Die ROC-Analysen und Berechnung der AUC-Werte wurden durchgeflihrt, um ein

bestmdogliches Risikoprofil flr das postoperative dialysepflichtige-ANV zu entwickeln.

Zusammenfassend haben wir bei der logistischen Regressionsanalyse den
Zusammenhang zwischen der bindren abhangigen Zielvariable "*Dialyse (Ja=1/Nein=0) ™
und metrischen unabhangigen Variablen (z.B. praoperative Albuminwerte) untersucht bzw.
berechnet. Hierbei wird prognostiziert, wie beispielsweise Veranderungen der
Albuminwerte, die Wahrscheinlichkeit der Zugehorigkeit zu den Nicht-Dialysierten vs.
Dialysierten beeinflussen. Grundsatzlich haben wir die ROC-Analyse durchgefihrt, um den
optimalen Schwellenwert bzw. Cutpoint zwischen den beiden Subgruppen ""Dialysierten™
und “'Nicht-Dialysierten™ Patienten zu ermitteln. Um das Risiko zu bestimmen, dass ein
Kind nach einer Herzoperation ein dialysepflichtiges Nierenversagen bekommt, haben wir
in der ROC-Analyse zusatzlich den Youden-Index berechnet. Der AUC-Wert dient als Mafl}
fur die Gute des prognostischen Modells und ermdglicht auch einen direkten Vergleich
mehrerer Modelle. Zum Beispiel, zwischen die unabhangige Variable " 'Kreatinin
praoperativ’" und der abhangigen Variable ""Dialyse™ war der p-Wert beim Mann-Whitney-
U-Test signifikant; bei der spateren ROC-Analyse zeigte sich ein AUC-Wert von 0,71 bei
einem Cutoff-Point bzw. Schwellenwert von 0,37 mg/dl, dies bedeutet, dass die
praoperativen Kreatininwerte oberhalb von 0,37 mg/dl eine mogliche grenzwertige
relevante Prognosekraft fur die Zielvariable "'Dialyse’™ hat. Ein Schwellenwert kann
allerdings tauschen, auch bei einem hohen AUC-Wert und einem exzellenten statistischen
Modell sind Fehlentscheidungen mit unerwarteten Konsequenzen mdglich, zudem sind
AUC-Werte von 0,7 eher grenzwertig akzeptabel und Kklinisch (bei n=45) nicht
zufriedenstellend bzw. ungenigend. Um ein besseres Risikoprofil bzw. Prognosemodell zu

erhalten haben wir mehrere Youden-Werte und ROC-Modelle miteinander verglichen.
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Insgesamt konnten funfundvierzig Patienten (n=45) in die Analyse einbezogen
werden. Von den 45 Patienten, waren 19 Patienten Neugeborene (42%), weitere 19 waren
Sauglinge (42%) und sieben Individuen waren Kleinkinder Uber einem Jahr (16%). Das
praoperative Gewicht hatte einen Median (q1-q3) von 3,6 kg (3,6-6,3), einem Minimum von
1,9 kg und ein Maximum von 13,0 kg. Zum Zeitpunkt der kardialen Operation waren die
Patienten im Mittel 176 Tage alt. Der jungste Patient war drei Tage alt und der alteste
Patient war 901 Tage alt. 58 % der Patienten (n=19) waren mannlich und 42 % waren
weiblich (n=19). Verlassliche Daten zum Gestationsalter und Friihgeburtlichkeit lagen flr

die Auswertung nicht vor.

Von den 45 Patienten erhielten zwanzig Patienten im postoperativen Verlauf eine Dialyse,
25 bendtigten keine Dialysetherapie. Das praoperative Gewicht hatte bei der Dialysegruppe
einen Median von 3,6 kg (2,7-6,9) und bei den Nicht-dialysierten einen Median von 3,9 kg
(3,1-5,7). Das Alter zum Zeitpunkt der Operation hatte bei den dialysierten Patienten einen
Median (q1-q3) von 26 Tagen (5-144) und bei den nicht-dialysierten Kindern betrug es 77
Tagen (23-160). Insgesamt sind 8/45 (18%) der Patienten verstorben. In der vorliegenden
Studie sind bei den dialysierten Patienten funf Kinder (25%) und bei den Nicht-dialysierten
drei Patienten (12%) verstorben (p=0,257).

Tabelle 1 gibt einen Uberblick Uber die Charakteristika der eingeschlossenen Patienten. Wir
fanden keinen signifikanten Unterschied bei den Variablen Alter (p=0,14), Geschlecht
(p=0,11), Gewicht (p=0,67), Mortalitat (p=0,257) und RACHS-Score (p=0,81) zwischen den
Patienten, die eine Dialyse erhalten haben und den Patienten, die keine Dialyse erhalten
haben. Im Gegensatz hierzu fanden wir einen signifikanten Unterschied bei den Variablen
Dauer des Intensivaufenthalts in Tagen (p<0,001) und Hospitalisierungszeit in Tagen
(p<0,01).

Tabelle 1: Deskriptive Statistik der Studienvariablen.

Alle Dialyse Ohne Dialyse
Studienparameter p-Wert
(n=45) (n=20) (n=25)
42 26 77

Lebensalter bei OP, Median in Tage (q1-q3)

(11-160) (5-144) (23-160)

<1 Monat alt 19 (42%) 10 (50%) 9 (36%)

Altersgruppenverteilung >1 Monat alt 19 (42%) 6 (30%) 13 (52%)

>1 Jahr alt 7(16%) 4 (20%) 3(12%)

Geschlecht, n (%) Maénnlich 26 (58%) 13 (65%) 13 (52%)




Weiblich 19 (42%) 7 (35%) 12 (48%)
Gewicht zum Zeitpunkt der Operation, 36 36 3.9
Median in kg (q1-q3) (3,0-6,4) (2,7-6,9) (3,1-5,7)
Mortalitét, n (%) 8 (18%) 5 (25%) 3(12%) 0,257
Intensiv-Aufenthalt, Median in Tage, (q1-q3) b 22 8 <0,001
(8-24) (15-36) (4-13)
Hospitalisierungszeit, Median in Tage, 29 41 27
(q1-93), (24-49), (26-62), (18-40), <0,01
n* n=41* n=19* n=23"*
RACHS-Score Mittelwert (M) 3,6 3,7 3,6
(SD) (1,3) (1,4) (1,3)
RACHS-score Kategorie, n (%):
Kategorie 2 8(18%) 3(15%) 5(20%)
Kategorie 3 18 (40%) 7 (35%) 11 (44%)
Kategorie 4 9 (20%) 5 (25%) 4 (16%)
Kategorie 6 8(18%) 4 (20%) 4(16%)
Ohne Kategorie 2 (4%) 1(5%) 1(4%)

Die o.g Daten wurden als Median (erstes/unteres Quartil-drittes/bzw.-oberes Quartil; q1-q3), Mittelwert "M
(Standardabweichung; SD) oder als Anzahl der Patienten (*'n"" ) (prozentualer Anteil von der Gesamtzahl der
Patienten in %) angegeben. Die sternférmige Markierung (" * *°) bezieht sich auf fehlende Werte bzw. einen

inkompletten Datensatz. Ein Signifikanzwert bzw. p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.

4.2 Vergleich der Studienparameter in Abhangigkeit von der Mortalitat
Insgesamt sind 18 % (8/45) der Patienten verstorben, funf von den acht
Verstorbenen waren dialysiert und drei waren nicht dialysiert (p=0,44). Die verstorbenen
Kinder hatten zum Zeitpunkt der Operation ein medianes Alter (q1-q3) von funfzehn Tagen
(11-41) und ein medianes Kdrpergewicht von 2,5 kg (2,2-3,1). Das mediane Alter und
Gewicht (gq1-g3) war bei den nicht-verstorbenen Kindern mit 77 Tagen (13-160; p=0,19) und
4.4 kg (3,4-6,5; p=0,003) hoher als bei der Gruppe der verstorbenen Patienten. Zudem
hatten die Patienten mit einem RACHS-Score von 4 und 6 ein geringeres Korpergewicht
und jungeres Alter zum Zeitpunkt der Operation als diejenige mit dem RACHS-Score 2 oder
3. Die angeborenen Herzfehler der verstorbenen Patienten waren unter anderem die
Transposition der groRen Gefalde, das hypoplastisches Linksherzsyndrom und das Truncus
arteriosus communis. Die Todesursachen traten in sieben von acht Fallen innerhalb von 28
Tagen auf und waren in funf Fallen auf eine Sepsis bzw. Infektion mit sekundarem
Lungenversagen und respiratorischer Azidose zurtickzuflihren. Weitere Todesursachen wie
ein plétzlicher Herzstillstand, schwere Herzinsuffizienz mit kardiogenen Schock wurden

ebenfalls dokumentiert.

In einer Subgruppenanalyse wurden die Werte von Patienten untersucht, die im Verlauf
verstarben. Die Gruppe der Verstorbenen zeigte postoperativ niedrigere Diuresewerte an
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Tag 2 (2,27 ml/kg/h £ 1,91 versus 4,00 ml/kg/h £ 2,38 bei den nicht-verstorbenen Kindern;
p<0,001) und Tag 3 (2,38 ml/kg/h £ 1,96 vs. 4,71 ml/kg/h £ 3,01; p=0,02). Im Weiteren
zeigten die verstorbenen Kinder signifikant niedrigere praoperative Calciumwerte (1,97
mmol/L + 0,42 vs. 2,35 mmol/L + 0,29; p=0,003), niedrigere praoperative diastolische
Blutdruckwerte (39 mmHg £ 15 vs. 49 mmHg % 11; p=0,03) sowie niedrigere Albumin-Werte
(20,5 g/dl + 11,8 vs. 28,5 g/dl £ 7,7; p=0,02). Postoperativ zeigte sich bei den verstorbenen
Patienten ein signifikant hoheres C-reaktives Protein (122 mg/l £ 112 vs. 34 mg/l £ 27;
p=0,001) und ein hdherer Vaso-Inotroper-Index (VIS innerhalb von 24 Stunden nach
Operation; 46 + 22 vs. 25 * 16; p=0,03). Allerdings waren die verstorbenen Kinder deutlich
junger und kleiner, daher kdnnen die Normwerte von Calcium, diast. Blutdruck und Albumin

einen moglichen altersabhangigen Effekt auf die Werte haben.

4.3 Vergleich der Studienparameter in Abhangigkeit von der Dialyse-
Notwendigkeit

Im ersten Schritt wurden die verfliigbare Laborwerte zu den definierten Zeitpunkten
vor und nach den operativen Eingriffen in einem Zweigruppen-Vergleich (dialysierte und

nicht-dialysierte Kinder) untersucht.

Die folgenden Tabellen 2 — 4 prasentieren verschiedene Studienparameter zum Zeitpunkt
A (praoperativ), B (friih-postoperativ) und C (spat-postoperativ ab Tag 4 bzw. nach Dialyse
Beginn) im Mann-Whitney-U-Test.

Tabelle 2 | Uberblick der Retentionsparameter und Elektrolyte bei den dialysierten und nicht-

dialysierten Kindern mit angeborenem Herzfehler

Studienparameter zum Dialyse Ohne Dialyse p-Wert
Zeitpunkt: A, B oder C, als (n=20) (n=25)

Median (q1-q3)
Harnstoff (mg/dl)

(A) 21 (14-39) 20 (16-26) 0,514

(B) 78 (60-106) 62 (33-94) 0,115

(C)* 87 (51-122) 31 (24-55) <0,001

Serumkreatinin (mg/dl)

(A)* 0,54 (0,31-0,99) 0,35 (0,28-0,45) 0,019

(B)* 0,74 (0,52-1,30) 0,39 (0,33-0,64) <0,001

(C)* 0,62 (0,35-1,06) 0,28 (0,22-0,39) <0,001
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Serumalbumin (g/l)

(A)* 27 (24-31) 36 (27-40) 0,026
(B) 23 (17-23) 27 (23-29) 0,125
(C)* 22 (18-29) 28 (27-36) 0,006
Serummagnesium (mmol/l)
(A) 0,86 (0,77-1,00) 0,87 (0,83-0,98) 0,544
(B)* 1,74 (1,61-1,87) 1,50 (1,35-1,65) 0,003
(C) 0,98 (0,79-1,48) 0,82 (0,75-0,98) 0,156
Kalium (mmol/l)
(A) 4,2 (3,8-4,9) 4,4 (4,2-4,6) 0,133
(B) 4,5 (3,5-4,9) 4,4 (4,3-5,0) 0,591
(C) 4,5 (4,0-5,3) 4,3 (3,9-4,8) 0,253
Chlorid (mmol/l)
(A) 103 (101-105) 103 (100-105) 0,800
(B) 111 (96-114) 106 (101-111) 0,775
(C) 100 (91-104) 99 (93-103) 0,900
Phosphat (mg/dl)
(A) 1,96 (1,67-2,20) 1,80 (1,54-2,06) 0,253
(B) 2,08 (1,20-2,48) 2,12 (1,75-2.24) 0,991
(C) 2,0(1,5-2,6) 1,5 (1,4-1,8) 0,301
Calcium (mmol/l)
(A) 2,25 (2,05-2,42) 2,40 (2,14-2,58) 0,181
(B) 2,24 (2,04-2,93) 2,12 (2,00-2,40) 0,226
(C) 2,12 (1,94-2,40) 2,30 (2,13-2,49) 0,221
Natrium (mmol/l)
(A) 139 (136-141) 137 (135-139) 0,062
(B) 142 (138-150) 141 (137-147) 0,378
(C) 137 (135-143) 138 (136, 141) 0,918
Procalcitonin (ug/l)
(B) 13,4 (4,8-40,0) 4,9 (2,7-18,0) 0,095
(C)* 3,25 (1,25-7,45) 0,20 (0,20-0,50) 0,001
C-reaktives Protein (mg/l)
(B) 35 (12-80) 51 (32-76) 0,278
(C)* 47 (25-77) 19 (9-53) 0,041

Die préoperativen Procalcitonin (n=8) und CRP-Werte (n=29) (PCT-A, CRP-A) wurden bei fehlenden Werten

und/-oder intraoperativer Bestimmung aus der Tabelle ausgeschlossen. Der Stern ™ * *" markiert einen p-

Wert<0,05.
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Tabelle 3 | Uberblick der Werte im kleinen Blutbild; zwischen den dialysierten und nicht-

dialysierten Kindern mit angeborenem Herzfehler

Studienparameter zum
Zeitpunkt: A, B oder C, als Dialyse Ohne Dialyse p-Wert
Median (q1-q3) (n=20) (n=25)
Hé&moglobin (g/dl)
(A) 16,3 (12,4-17,4) 15,6 (12,1-16,8) 0,493
(B)* 15,7 (12,0-16,8) 11,4 (10,4-15,3) 0,019
(C) 10,6 (9,5-14,5) 11,0 (10,0-15,5) 0,304
Erythrozytenzahl (Mio./ul)
(A) 5,00 (4,10-5,80) 5,00 (4,00-5,50) 0,757
(B)* 5,40 (3,95-5,65) 3,65 (3,40-4,85) 0,020
(C) 3,50 (3,00-4,60) 4,00 (3,40-5,50) 0,093
Leukozytenzahl (1000/ul)
(A) 13,8 (8,6-15,9) 9,2 (7,7-11,6) 0,063
(B) 13,8 (10,5-23,5) 10,0 (6,0-14,0) 0,095
(C)* 16,4 (11,6-35,7) 10,2 (8,0-16,0) 0,029
Thrombozyten (Tsd./ul)
(A) 258 (170-310) 310 (205-350) 0,283
(B)* 112 (38-142) 166 (114-263) 0,007
(Cc)* 63 (34-195) 275 (187-389) 0,002

Tabelle 4 | Uberblick von weiteren Studienparametern zwischen den dialysierten und nicht-

dialysierten Kindern mit angeborenem Herzfehler

Studienparameter zum Dialyse Ohne Dialyse p-Wert
Zeitpunkt: A, B oder C, als (n=20) (n=25)
Median (q1-q3)
Laktat (B) (mmol/l) * 7,7 (54-11,1) 4,9 (3,8-7,7) 0,052
Niedrigste O2-Séttigung
(B) (%) 56 (52-65) 59 (49-85) 0,293
systol. Blutdruck (mmHg)
(A) 75 (63-85) 86 (74-97) 0,814
(B) 54 (47-66) 59 (52-71) 0,443
(C) 85 (72-98) 75 (63-85) 0,056
HLM-Dauer (min) (B) 95 (67-126) 81-(55-107) 0,314
VIS (B) 29 (16-40) 22 (15-33) 0,301
Diurese (mi/kg/h)
(B)-Tag 1* 2,05 (0,84-4,60) 3,563 (2,68-4,60) 0,013
(B)-Tag 2* 1,74 (0,75-3,10) 4,30 (3,53-6,10) 0,002
(B)-Tag 3* 2,38 (0,45-4,55) 4,80 (3,69-6,90) 0,033
(C)-Tag 4* 1,29 (0,30-4,01) 5,26 (3,83-6,41) 0,002
(C)-Tag 5 3,36 (0,32-4,60) 4,34 (3,42-5,92) 0,128
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(C)-Tag 6 2,53 (0,43-7,63) 4,72 (3,42-6,39) 0,223
Fliissigkeitsbilanz (ml/24h)
Tag 1 185 (27-474) 153 (27-292) 0,543
Tag 2 181 (-74-560) -35 (-149-204) 0,223
Tag 3 -9 (-76-171) 6 (-107-54) 0,892
Tag 4 -53 (-162-6) -103 (-222-19) 0,543
Tag 5 -87 (-234-30) -16 (-134-72) 0,443
Tag 6 -103 (-206-21) -63 (-224-18) 0,364

Um die praoperativen (A) und postoperativen (B) Unterschiede zwischen Patienten mit
und ohne postoperativem Dialysebedarf besser graphisch darzustellen haben wir flr eine
Selektion von Werten in einem weiteren Schritt mit dem SPSS-Softwareprogramm vier

Boxplot-lllustrationen durchgefiihrt.

Boxplot-lllustrationen

Préoperative (A) Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne postoperativem

Dialysebedarf
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Postoperative (B) Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne postoperativem

Dialysebedarf:
Abbildung 3 Abbildung 4
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Als nachstes wurden Korrelationsanalysen durchgefuhrt, hier wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet. Es wurden Analysen zwischen den
metrischen Studienparametern und der Dialysedauer durchgefuhrt. Zum Zeitpunkt A
wurden keine signifikanten Korrelationen gefunden. Hier fanden wir zum Beispiel bei den
dialysierten Patienten keine statistische Signifikanz zwischen dem CRP-Wert
(Konzentration im Serum als mg/L, unmittelbar vor der Operation) und der Dialysedauer (in
Tagen) (Korrelation nach Pearson: -0,085; p<0,578).

Im Gegensatz hierzu war ein hdherer postoperativer CRP-Wert (zum Zeitpunkt C)
signifikant mit einer langeren Dialyse-Dauer (in Tage) assoziiert, sieche Streudiagramm in
Abbildung 6 (Korrelation nach Pearson=0,642; p<0,002). Auch ein héherer postoperativer
Procalcitonin-Wert zum Zeitpunkt C (nach Dialysebeginn) in der Dialysegruppe war mit

einer langeren Dialyse-Dauer verbunden (Korrelation nach Pearson: 0,701; p<0,001).

Zudem war eine langere Dialyse-Dauer mit niedrigeren Albumin-Werte (zum Zeitpunkt C)
verbunden (Korrelation nach Pearson=-0,570; p=0,009), als Streudiagram in Abbildung 5

demonstriert.
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4.4 Evaluation pradiktiver Variablen zur Vorhersage eines Dialysebedarfs

Logistische Regression

Eine logistische Regressionsanalyse wurde angewendet, um pradiktive Variablen
fur die Vorhersage der Dialyse-Notwendigkeit zu identifizieren. Hierbei wurden die pra-
(Albumin-A und Kreatinin-A) und unmittelbaren postoperativen Parameter (Diurese Tag 1,
Magnesiumwert im Serum), die sich im Zweigruppenvergleich statistisch signifikant

voneinander unterschieden, eingeschlossen.

Die Tabelle 5 gibt an, welche Gite das Modell aufweist. Bei den unten aufgefiihrten
berechneten Werten handelt es sich, im Rahmen der binaren logistischen Regression in
SPSS, um sog. Pseudo-Bestimmtheitsmalie (R-Square Werte). Diese nehmen Werte von
0 bis 1 an, wobei héhere Werte flir eine hdohere Glite sprechen. Die unten geflihrten
Tabellen (Tabelle 5 bis Tabelle 7) zeigen die Ergebnisse der logistischen Regression fir
Zeitpunkt A und B. Das Endmodell erreichte ein Bestimmtheitsmald von 0,697 nach
Nagelkerke (R-Quadrat Wert). Dies entspricht einer zufriedenstellenden Modellgite. Im
Endmodell zeigte sich, dass ein hoherer praoperativer Albumin Wert mit einer geringeren
Wahrscheinlichkeit flr eine Dialyse einherging (OR=0,833; p=0,034). Weiterhin waren
niedrigere praoperative Kreatinin-Werte mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten einer Dialyse assoziiert (OR=0,738; p=0,032). Je héher die postoperative Diurese
am ersten postoperativen Tag, desto geringer war die Wahrscheinlichkeit fir eine
anschlielRende Dialysebehandlung (OR=0,344; p=0,031). Das Modell konnte in 20/25
Fallen korrekt vorhersagen, dass keine Dialyse eintritt (siehe Tabelle 6). In 15/20 Fallen
wurde die Dialyse korrekt vorhergesagt. Insgesamt waren zehn von flinfundvierzig Falle
falsch vorhergesagt. Die Sensitivitat lag bei 80 % und die Spezifitat betrug 75 %. In dieser
Modellgite sieht man (Tabelle 7) drei signifikante pradiktive Variablen. Es hat sich hier ein

interessantes, jedoch nicht sinnvoll zu interpretierendes Modell ergeben (siehe Diskussion).

Tabelle 5: Modellgiite bzw. Zusammenfassung

Schritt -2 Log likelihood R Quadratwert n. Cox & Snell R Quadratwert n. Nagelkerke

1 28,7697 0,520 0,697
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Tabelle 6: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeiten,; Klassifizierungstabelle

Vorhergesagt
Beobachtet Dialyse eingetreten Prozentsatz der Richtigen
Nein Ja
Nein 20 5 80
Dialyse Vorhergesagt
Ja 5 15 75
Gesamtprozentsatz 77,8
Tabelle 7: Signifikanz der Regressionskoeffizienten fiir Zeitpunkt A und B
Abhé&ngige Variable fiir Nicht- Standard- | Wald- | Freiheits- |Signifikanz Odds-Ratio
Dialysebedarf in Standardisierter Fehler Test grade (p-Wert) | (95% Konfidenz-
Zeitpunkt A, B Regressions- (S.F bzw. (df) intervall fiir B)
Koeffizient-B S.E)
Serumkreatinin 738,479
6,605 3,076 4,611 1 0,032
(A) (mg/di) (1,779 - 306507)
Serumalbumin 0,833
-0,183 0,086 4,504 1 0,034
(A) (9/1) (0,703 - 0,986)
Diurese Tag 1 0,344
-1,067 0,496 4,632 1 0,031
(B) (mi/kg/h) (0,130 - 0,909)
Serummagnesium 26,134
3,263 1,730 3,559 1 0,059
(B) (mmol/) (0,881 - 775,404)

ROC-Analyse

Um die Glte des prognostischen Modells zu beurteilen und mehrere Modelle
miteinander vergleichen zu kdnnen, erfolgten die nachsten statistischen Methoden mittels
ROC-Kurven und Berechnung der AUC und Youden-Werten. Dies ermdglichte uns eine
bessere Risikoeinschatzung, ob ein Kind postoperativ nach einer Herzoperation ein
dialysepflichtigen Nierenversagen bekommt. Bei der Variablenselektion haben wir die
p-Werte Mann-Whitney-U-Test

Bestimmungszeitraumen A und B in Betracht gezogen. Bei den jeweiligen optimalen Cut-

signifikanten vom wahrend den Parameter-

Off Werten, bei denen sowohl die Sensitivitat als auch die Spezifitat relevant waren, wurde

zusatzlich auch der Youden-Index berechnet.
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Tabelle 8: ROC-Analyse zur Bestimmung des optimalen Cut-Offs fiir die Dialyse

Notwendigkeit

Variable ROC/AUC Optimaler Cut-Off Youden-Index Sensitivitat Spezifitat

(%) (%)

Serumbkreatinin (A) 0,71 >0,37 mg/dl 0,31 60 71

Serumalbumin (A) 0,70 <3259/l 0,45 85 60

Diurese Tag-1 0,76 <3,47 mi/kg/h 0,51 85 66

Serumkreatinin (B) 0,81 >0,425 mg/adl 0,51 80 71

Serummagnesium (B) 0,76 >1,64 mmol] 0,41 70 71

Thrombozytenzahl (B) 0,74 <141 Tsd./ul 0,39 75 64

Erythrozytenzahi (B) 0,71 >5,1 Mio./ul 0.41 70 71

Hémoglobin (B) 0,71 >15,4 g/dl 0,49 70 79

In Tabelle 8 betragt der beste AUC-Wert 0,81, der kleinste betragt 0,70. Praoperative
Serum-Albuminwerte kleiner als 32,5 g/dl wurden in unserer Fallstudie mit einer Spezifitat von
60 % als grenzwertig “ausreichend” erklarend flr das Auftreten einer postoperativen Dialyse-
Notwendigkeit interpretiert. Die 0.g. acht Studienparametern zeigten bei den ROC-Analysen

eine ausreichende Differenzierung fur die abhangige Variable “Dialyse (Ja/Nein)“.

Um auf einer ROC-Kurve den optimalen Cutoff-Point zu bestimmen, wurde der Youden-Index
verwendet. Die Ergebnisse der ROC-Analysen sind in Tabelle 8, Abbildung 7 und Abbildung 8
zusammengefasst. Einzelne Parameter in positiver Test-Richtung (Abbildung 7; ROC-Kurve)
bedeutet, dass das Auftreten einer postoperativen Dialysebehandlung wahrscheinlicher ist,
wenn die Parameter einen groReren Wert aufwiesen. Eine negative Test-Richtung (siehe
Abbildung 8), lag flr die Variablen praoperativen Albumin, postoperative Thrombozytenzahl,
postoperative Diurese Tag 1 vor. Dies entspricht eine hohere Dialysewahrscheinlichkeit bei

geringerem Serumalbumin, Diurese-Tag-1, oder Thrombozytenzahl (B).
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Abbildung 7: ROC-Kurven zur Vorhersage fiir das Auftreten einer postoperativen Dialyse

nach Herzoperationen bei Kindern fiir einzelne Parameter mit positiver Test-Richtung
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Abbildung 8: ROC-Kurven zur Vorhersage flir das Auftreten einer postoperativen Dialyse

nach Herzoperationen fiir einzelne Parameter in negativer Testrichtung
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie beschreibt padiatrische Kohorten mit und ohne Dialyse-
Notwendigkeit nach friiher kardiochirurgischer Operation und untersuchte maogliche
pradiktive Variablen flr das postoperative akute Nierenversagen und die hieraus
resultierende Dialyse-Notwendigkeit bei padiatrischen Patienten. Wir fanden keinen
signifikanten Unterschied bei den Variablen Alter, Geschlecht, Gewicht, Mortalitdt und
RACHS-Score zwischen den Patienten, die eine Dialyse erhalten haben und den Patienten,
die keine Dialyse erhalten haben. Das praoperative Kreatinin im Serum (1-3 Tage vor der
Operation) war bei den Dialyse-Patienten signifikant hdher, wahrend die praoperativen
Albumin-Werte bei der Dialyse-Gruppe deutlich niedriger waren. Wie erwartet, waren der
Intensivaufenthalt und die Hospitalisierungszeit bei den Dialyse-Patienten signifikant
langer. Zudem fanden wir im direkten Vergleich der Studiengruppen signifikant erhdhte
postoperative Laborvariablen (Kreatinin-Werte im Serum, Magnesium im Serum,
Erythrozyten-Zahl und Hamoglobin-Werte) bei der Dialyse-Gruppe. Weiterhin waren die
postoperative Thrombozytenzahl und die Serumalbumin-Werte in der Dialyse-Gruppe
signifikant niedriger. Auch die postoperative Diurese innerhalb der ersten drei Tage war im

Vergleich zu den Patienten, die keine Dialyse erhielten, verringert.

Unsere Korrelationsanalysen zeigten zudem, dass der postoperative CRP-Wert und der
Procalcitonin-Wert signifikant mit einer langeren Dialyse-Dauer assoziiert sind, wahrend wir
fur die Albumin-Werte eine signifikante inverse Korrelation fanden. Unsere Daten zeigten
des Weiteren, dass ein signifikant hdheres postoperatives C-reaktives Protein, ein hdherer
Vaso-Inotroper Index, sowie niedrigere Albumin- und Diurese (ml/kg/h) mit einer erhdhten
Mortalitat einhergingen. Hohere Entziindungsparameter wie zum Beispiel Procalcitonin-
oder CRP-Werte korrelieren im klinischen Alltag haufig mit einer schlechteren Prognose
zum Beispiel im Rahmen einer bakteriellen Sepsis bzw. ausgepragten intra- und
postoperativen Gewebeschaden. Verstorbene Kinder waren zudem leichter und jinger als
nicht-verstorbene Kinder. Die signifikanten Ergebnisse flr die Diurese-, Calcium-, Albumin-
und diastolischen Blutdruckwerten sollten, unter Berucksichtigung des altersabhangigen

Effektes, mit Vorsicht interpretiert werden.

Basierend auf der Datenanalyse untersuchten wir, ob eine Dialyse-Notwendigkeit
vorhergesagt werden kdnnte. Anhand des vorliegenden Datensatzes einer kleinen Kohorte
konnten wir fir die Dialyse-Notwendigkeit kein optimales Vorhersagemodell entwickeln.

Eine Herausforderung hierbei war, dass es innerhalb von 12 bis 24 postoperativen Stunden,
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bereits bei mehreren Patienten in der Dialysegruppe (Zeitpunkt B) zu einer
Dialysebehandlung gekommen ist. Bei der klinischen Dokumentation waren die
Dialysenotwendigkeiten auf der Intensivstation ausreichend dokumentiert und
unterschiedlich begriindet. Klinische Merkmale wie Aszites, Odeme und Pleuraergiisse
oder Komplikationen im Rahmen von rezidivierenden Eingriffen wie die Leckage zwischen
dem Peritoneum und Intrathorakalraum, fiihrten bei einigen Patienten, trotz erhaltener
Diurese, zur Uberwésserung und einer frilheren Dialysebehandlung. Nach
kardiochirurgischen Eingriffen kann ebenfalls ein SIRS (System-inflammatorisches
Antwortsystem) auftreten, mit erhdhtem Katecholamin- und Volumenbedarf und einem
frGheren Dialysebedarf auf der Intensivstation. Am ersten postoperativen Tag waren 50 %,
nach dem zweiten Tag 65 % (13/20) und nach drei postoperativen Tagen waren 80 %
(16/20) der dialysierten Patienten bereits in der ersten Dialysebehandlung. Zusatzlich waren
relevante Laborparameter teilweise erst zeitgleich, beziehungsweise erst nach der ersten
Dialysesitzung elektronisch verfugbar. Aus dem Grund konnten wir beispielsweise das
postoperative Kreatinin (24 bis 48 Stunden nach dem Eingriff) nicht als Pradiktor fur das
dialysepflichtige ANV verwenden (unter der Annahme, dass es zu diesem Zeitpunkt bereits
zu einer Dialyse gekommen ist). Im elektronischen System waren am Tag der Operation
teilweise nur die Blutgasanalysen zusammen mit den Gerinnungswerten, und dem Blutbild
verfugbar. Laborwerte wie Kreatinin und Magnesium waren meistens erst am ersten oder
zweiten postoperativen Tag vorhanden, dies fuhrte bei der statistischen Auswertung zu
Schwierigkeiten. Fir eine hohe diagnostische Genauigkeit sollte unser Modell bei einer
Fallzahl von n=45 Patienten, maximal vier erklarende Variablen enthalten, dies ist uns nicht
gelungen. Bezlglich der Evaluation von Pradiktoren fur das postoperative akute
Nierenversagen waren also nur noch die praoperativen Kreatinin und -Albumin Werte

aussagekraftig, jedoch nicht ausreichend fur ein Vorhersagemodell.

Bei der Betrachtung der einzelnen ROC-Analysen fur das praoperative Kreatinin und -
Albumin zeigte sich eine schwache bis maRige Diskriminierung fur das postoperative
Nierenversagen, hier lagen die AUCs (Area-under-the-curves/Flache unterhalb der ROC-
Kurve) bei 0,70 und 0,81. Die grenzwertige ausreichende Differenzierung zwischen der
abhangigen Variable "Dialyse’ und den zwei Variablen “praoperatives Albumin- bzw.
Kreatinin im Serum’ liefert uns eine interessante Information, die moglicherweise fir

zuklnftige Studien vom Nutzen sein kdnnte.

5.2 Diskussion der Ergebnisse
In den ersten Abschnitten der Arbeit berichteten wir, dass der Intensivaufenthalt und

die Hospitalisierungszeit in unserer Kohorte signifikant mit der Dialysedauer assoziiert war. In
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der Literatur wurden v. a. in den vergangenen Jahren bei padiatrischen Patienten bereits,
mehrere Risikogruppen identifiziert, die mit einem erhéhten Risiko fur die Entwicklung eines
ANV einhergehen, dazu zahlen u. a. Neugeborene mit schweren Vorerkrankungen auf der
Intensivstation, komplexe kardiochirurgische Korrekturoperationen und/-oder schwere

Infektionen.

Der von uns identifizierte hohere praoperative Kreatininwert im Serum in der Gruppe der
Kinder mit postoperativem Dialysebedarf zeigt eine praoperativ bestehende
Nierenfunktionseinschrankung. Diese koénnte im Zusammenhang mit der kardialen
Grunderkrankung stehen im Sinne einer prarenalen Funktionseinschrankung oder unabhangig
aufgrund einer eigenen Erkrankung der Nieren bestehen. Denkbar waren diesbeziiglich z.B.
Fehlbildungen der Nieren im Zusammenhang von syndromalen Grunderkrankungen, die Herz
und Nieren betreffen. Hierzu fehlten uns detaillierte Angaben. Moglicherweise kénnen hohe
postoperative Hamoglobinwerte, zum Beispiel im Rahmen von intraoperativen Blutungen und
anschliefende Transfusionen von roten Blutkdrperchen, mit einem erhdhten
dialysepflichtigen-ANV-Risiko verbunden sein. Dies korrespondierte mit unseren Daten zum
Zeitpunkt B. Die Mechanismen sind wahrscheinlich multifaktoriell und umfassen eine
verringerte renale Sauerstoffversorgung z.B. aufgrund rheologischer Aspekte, eine Zunahme
des oxidativen Stresses, systemische Entzindungsreaktionen und eine beeintrachtigte
Hamostase. Laut den Autoren Tinmouth und Karkouti haben transfundierte rote
Blutkdrperchen eine verminderte Fahigkeit, Sauerstoff zu transportieren, zusammen mit
proinflammatorischen Effekten und toxischer Wirkung von Nebenprodukten, kénnen diese
Prozesse bei schwerkranken Patienten nach groRem operativem Eingriff zum Organversagen
beitragen (67). Die vielseitigen Einflussfaktoren, eine zu hohe Menge an transfundierten
Erythrozytenkonzentrate oder ein intravasaler Volumenmangel kénnen einer der vielseitigen
Erklarungen fir die erhohte Dialysewahrscheinlichkeit sein. Infektionen, chirurgische Eingriffe,
nephrotoxische Medikamente oder mangelnde Volumenzufuhr sind weitere mdgliche

Einflussfaktoren, die zum ANV beitragen kénnen.

Bei Erwachsenen berichten wissenschaftliche Studien zunehmend Uber die Méglichkeit, dass
eine Hypoalbuminamie ein Pradiktor flr das ANV sein kann (71). Dies steht interessanterweise
im Einklang mit den vorgelegten Daten bei unserer padiatrischen Kohorte und kann fur
zukunftige Studien von Bedeutung sein. Die Hypoalbuminamie dient als unspezifischer Marker
fur die Ernahrung, Entziindung, Leberfunktion und den katabolen Zustand des Patienten. In
unserer Kohorte gab es zahlreiche Hinweise auf postoperative entziindliche Prozesse als
mdgliche Ursache niedriger postoperativer Albuminwerte. Die Albumin-Normwerte variieren

altersabhangig, dadurch kann es zu einer Beeintrachtigung der Ergebnisse kommen. Die
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erworbenen Erkenntnisse aus der Subgruppen-Analysen sollten aus diesem Grund mit
gewisser Vorsicht interpretiert werden. Die multizentrische-Studie von Xiong et al. publizierte
kirzlich (im Jahr 2023) interessante Ergebnisse von Patienten nach Herzoperationen
(n=6124), und zeigte eine signifikante Erhéhung des postoperativen Serummagnesiumwerts
bei Erwachsenen, die einen AKI entwickelten (71). Die in unserer Arbeit identifizierte
Assoziation mit erhdhten Inflammationsmarkern bei einer langeren Dialysedauer und/-oder
erhdhte postoperative Magnesium- und niedrigere Albuminwerte in der Dialysegruppe kdnnen

maoglicherweise zu einem postoperativen Dialysebedarf beitragen.

Wie bereits im ersten Kapitelabschnitt erwahnt, ist eine frihe Diagnosestellung von enormer
Bedeutung. Die frihzeitige Identifizierung von Patienten mit hohem Risiko fir ein
kardiochirurgisch induziertes ANV durch die Anwendung von Risikovorhersagemodellen
ermoglicht es den Arzten, diese Patienten genau zu liberwachen und wirksame praventive und
therapeutische Malnahmen einzuleiten, um die Haufigkeit des ANV zu verringern. Bei
Erwachsenen wurden bereits zahlreiche Modelle und Risikobewertungs-Scores zur
Vorhersage des schweren ANV nach kardiochirurgischen Eingriffen validiert. Im Vergleich
hierzu fehlen zurzeit gentigend Daten fir einen zuverlassigen Risikoscore bei padiatrischen
Patienten. Die meisten dieser Risiko Scores beruhen auf klinischen Faktoren, die im
praoperativen Setting zuganglich sind. Diese sind fir die Risikostratifizierung und die Beratung
der Patienten hilfreich. Dennoch kénnen auch perioperative Ereignisse wie ein verlangerter
Bypass, Blutverlust und Transfusionen das Risiko fur ein kardiochirurgisch-induziertes-ANV

erhohen.

Wir setzten mehrere Verfahren zur Merkmalsauswahl ein, um ein einfaches
Risikovorhersagemodell flir das ANV bei hospitalisierten Kindern zu entwickeln. Ein
Merkmalsauswahlalgorithmus, das multiple relevante klinische Faktoren berucksichtigt,
kdénnte ein mogliches leistungsstarkes Modell sein. Wir identifizierten mehrere potenzielle
ANV-Pradiktoren, wie das Kreatinin und andere Serumparameter, sowie die Diurese. Alle fiir
dieses Modell erforderlichen Informationen sind Ublicherweise in der elektronischen
Patientenakte enthalten und konnten in Echtzeit verwendet werden, um Kinder mit dem
héchsten Risiko eines drohenden ANV zu identifizieren, so dass die behandelnden Arztinnen

und Arzte eingreifen kénnen, bevor ein ANV entsteht.

Eine Studie von Sanchez-Pinto et al. hat im Jahr 2016 anhand von elektronischen Patienten
Daten (EPD) ein automatisch-Computer-basiertes Vorhersagemodell fir das ANV auf den
Intensivstationen entwickelt. Das Ziel war es, ein ANV innerhalb von 72 Stunden nach
Aufnahme auf der Intensivstation zu erkennen und méglicherweise dadurch die Intensivarzte

in der Klinik sowie Forschungsarbeiten zu unterstutzen. Hier wurde ein padiatrisches-EPD-
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basiertes-ANV-Risiko-Vorhersagemodell erstellt, das eine gute Diskriminierung fur das ANV
aufwies. Die Patienten (n=9396) waren zwischen einen Monat und 21 Jahre alt, 4 % der
Patienten erlitten ein ANV. Bei den Patienten, die ein ANV entwickelten, sind 26 % verstorben
(70). Bei Patienten ohne Hinweis auf einer Nierenschadigung betrug die Mortalitat nur 3,3 %
(p<0,001). Allerdings waren Neugeborene nicht beriicksichtigt, dartiber hinaus verwendete
das Prognosemodell nur Daten, die in den ersten 12 Stunden nach Aufnahme auf der
Kinderintensivstation verfigbar waren. Das automatische elektronische-Entscheidungssystem
untersuchte 33 eingetragene Parameter mittels multivariater logistischer Regression, und
zeigte unter Betrachtung von sieben Variablen ein Endmodell mit einem gesamten
durchschnittlichen AUC-Wert von 0,84 (70). Ein weiteres EPD-basiertes Prognosemodell wurde
von Wang et al. erstellt, hier zeigte sich eine maRige Diskriminierung fur das ANV mit AUCs
von 0,74 auf der Intensivstation und 0,69 fir Patienten auf3erhalb der Intensivstation. In der
genannten Studie wurden jedoch nur Pradiktorvariablen drei Tage vor dem ANV berucksichtigt

und Patienten, die jliinger als 28 Tage waren, wurden ausgeschlossen (70) (63).

Wir fokussierten uns auf kardiochirurgische padiatrische Dialyse-Patienten. Bei der Durchsicht
der Literatur zeigten sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung fur Neugeborene mit
postoperativem Dialysebedarf nach herzchirurgischen Eingriffen keine Vorhersagemodelle.
Padiatrische Studien mit ahnlichen Voraussetzungen fir bestimmte Altersgruppen (zum
Beispiel ausschliellich Sauglinge), mehr erklarenden Variablen und die Bestimmung von
Laborparametern im gréReren Umfang bzw. in schmaleren Zeitrdumen (beispielsweise alle 6
Stunden statt 12-24 Stunden) kénnen fir die zukinftige Friherkennung des ANV nach

herzchirurgischen Eingriffen von wichtiger Bedeutung sein.

Bei der Auswahl der Vorhersagevariablen haben wir einen klinisch unabhangigen Ansatz
gewahlt, der eine breite Palette von Variablen aus der elektronischen Patientenakte umfasst.
Dieser Ansatz erméglicht die Identifizierung neuer Pradiktoren fir das ANV und kann, sofern
einige dieser Pradiktoren stark mit dem ANV assoziiert sind, die allgemeine
Vorhersagefahigkeit verbessern. Um ein erstes Testmodell zu erstellen, das in EPD-Systemen
breit eingesetzt werden kann, beschlossen wir, eine Gruppe von Kindern mit stationaren
Aufenthalten auf der Intensivstation aufgrund eines operierten angeborenen Herzfehlers mit
oder ohne Dialysebehandlung einzuschlielen. Als angeborener Herzfehler wurden sowohl
komplexe als auch einfachere Anomalien berlcksichtigt. Zudem schlossen wir Patienten aus,
wenn das praoperative Serum-Kreatinin fehlte, die Patienten eine vorbeschriebene chronische
Nierenerkrankung haben oder eine praoperative Nierenersatztherapie erhalten haben
und/oder wenn sie innerhalb von 24 Stunden postoperativ starben, um den Selektionsbias zu

verringern.
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Neugeborene stellen eine einzigartige padiatrische Population dar, bei der die glomerulare und
tubulare Funktion noch nicht ausgereift ist und deren Kreatininwerte in den ersten
Lebenstagen zunachst das mdtterliche Kreatinin widerspiegeln. Aus diesem Grund werden
Neugeborene leider haufig von padiatrischen ANV-Forschungsstudien ausgeschlossen.
Neugeborene sind jedoch vielen der gleichen Risikofaktoren ausgesetzt wie andere Kinder,
bspw. Nierenischamie, chirurgische Eingriffe, Sepsis und Nephrotoxinexposition. Aul’erdem
tritt das ANV bei Neugeborenen auf der Kinderintensivstation ahnlich haufig auf wie bei alteren

Patienten und steht in engem Zusammenhang mit der Aufenthaltsdauer und der Sterblichkeit.

Wahrend die Aufnahme weiterer Variablen aus dem Zeitpunkt B in das End-Modell die
Leistung falschlicherweise verbessern und die AUC-Werte erhéhen kann, war es unser Ziel,
erste Kandidaten fir ein Vorhersagemodell zu identifizieren, das mithilfe der elektronischen
Patientenakte praktisch sowie unmittelbar postoperativ (innerhalb 24 Stunden) angewendet
werden konnte. Damit wollen wir der Tatsache Rechnung tragen, dass Prognosemethoden
nur dann natzlich sind, wenn sie prospektiv in die elektronische Patientenakte implementiert
werden und jede Variable einen potenziellen Nutzen darstellt. Medikamentenwirkungen, neue
Labortests, geanderte Richtlinien oder operative Mallnahmen kénnen sich im Laufe der Zeit

andern und zu ungenauen Vorhersagen fihren.

Die Verwendung eines klinisch-diagnostischen Ansatzes bei der Merkmalsauswahl durch
Einbeziehung von vielen Pradiktoren aus der EPD ermdéglicht es, klinische Parameter zu
identifizieren, von denen man zuvor nicht direkt angenommen hatte, dass sie mit einer ANV
bei Kindern in Verbindung stehen oder diese verursachen. Die Verwendung von
Blutparametern (Erythrozyten, Thrombozyten, Hdmoglobin) sind Beispiele flr Variablen, die
von unseren Algorithmen ausgewahlt wurden und die nicht unbedingt ursachlich sind, aber
den Schweregrad der Erkrankung eines Patienten widerspiegeln und die Entwicklung eines
ANV vorhersagen konnen. Ein klinisch-diagnostischer Ansatz zur Auswahl von Merkmalen
kann daher Hypothesen generieren, die bei einem rein hypothesengesteuerten Paradigma

nicht untersucht worden waren.

Unsere Studienergebnisse sind noch nicht fir Behandlungsentscheidungen in der Klinik
geeignet. Um die Behandlungsentscheidungen basierend auf unseren Daten zu andern sind
weitere prospektive Studien an gréReren Patientengruppen notwendig, die unser
Vorhersagemodell im klinischen Setting bei dieser Patientenkohorte in Abhangigkeit vom

Behandlungsregime untersuchen und extern validieren.
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5.3 Diskussion der Methodik und Limitationen

Derzeit ist die logistische Regressionsanalyse der am haufigsten verwendeter
statistischer Algorithmus der multivariaten Analyse, um effektiv und in klrzester Zeit
Risikopradiktoren zu analysieren und zu bestimmen (e6). Ein schweres Nierenversagen kann
aus der Evaluierung der Urinausscheidung, Serum-Kreatinin-Werte und der zunehmenden
Integration der verfugbaren EPD elektronisch bestimmt werden. Die Anwendungen von
elektronischen Risikovorhersagemodellen mit automatischen Alarmierungen fir Klinikarzte,
die auf der Intensivstation am Computer tatig sind, sind umstritten. Ineffiziente statistische
Methoden, die Verwendung kleiner Stichproben, fehlende Daten und fehlende externe
Validierungen sind haufige Fehler, die den Einsatz dieser Modelle einschranken. Die
Entwicklung von Risikovorhersagemodellen sollte eine interne Validierung innerhalb der
ursprunglichen Studienstichprobe beinhalten, um die Vorhersagefahigkeit des Modells zu
quantifizieren und sollte vorzugsweise auch eine externe Validierung umfassen, um die
Vorhersagefahigkeit des Modells bei anderen Teilnehmerdaten zu bewerten. Da unsere
Stichprobe aufgrund des monozentrischen Studiendesigns zu klein war, um eine zusatzliche
Validierung an einem unabhangigen Datensatz zu gewahrleisten, sollten zukiinftige Studien

das Modell extern validieren.

Mithilfe statistischer Techniken konnten wir die Modellgite evaluieren und so die diagnostische
Genauigkeit des Modells ausreichend erhéhen. Daruber hinaus ist es wichtig, die Spezifitat
und Sensitivitdt dieser Modelle zu berlcksichtigen, da beide Parameter grofl3e klinische
Auswirkungen haben kdnnen. Hohe Spezifitdtswerte fiihren zu weniger falsch-positiven
Ergebnissen, und hohe Sensitivitatswerte fihren zu weniger falsch-negativen Ergebnissen.
Dies hat eine wichtige Auswirkung auf die prognostische Modellierung und
Entscheidungsfindung, denn eine hohe Spezifitdt wirde seltener zu Eingriffen mit héherem
Risiko fihren und eine hohe Sensitivitat wirde haufiger zu Eingriffen mit geringerem Risiko
fuhren. Die Cox-Regression ist eine weitere beliebte Methode zur Uberlebensanalyse und
Sterblichkeitsvorhersage. Da bei der Cox-Regression in der Regel die Patienten, die nicht
mehr weiterverfolgt werden kdnnen, zur Erstellung des Modells herangezogen werden und die
Modelle sich speziell auf den Zeitpunkt des Auftretens beziehen, zogen wir die logistische
Regression vor. Zudem sind solche Modelle insbesondere im prospektiven Studiendesign
zuverlassig, da eine fehlende kontinuierliche Uberwachung bis zum Eintreten des Ereignisses
die Genauigkeit stark beeinflusst. Aulderdem kann die Cox-Regression im Gegensatz zu der
logistischen Regression nicht als binarer Klassifikator betrachtet werden. Es sollte beachtet
werden, dass gro3e Datenmengen sowie ein separater Datensatz zur externen Validation
bendtigt wird. Darlber hinaus sind detaillierte Informationen Uber Komorbiditaten,

physiologische Laborparameter und Medikamente sowie haufig ein interdisziplinares
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Vorgehen erforderlich, um die Daten zu erhalten. Wenn man dies berucksichtigt und die
Ergebnisse der Vorhersagekraft logistischer Regressionsmodelle aus der Literatur bewertet,
kann unsere gewahlte Methodik unter Berlicksichtigung der uns zur Verfigung stehenden
Daten als zuverlassig erachtet werden. Um relevante Variablen zu identifizieren und mogliche
Vorhersage Modelle zu erstellen, lasst sich im Hinblick auf die Literaturrecherche
zusammenfassend sagen, dass die logistische Regressionsanalyse eine bereits haufig
genutzte, valide und klinisch einfach zu interpretierende bewahrte Methode ist. Die
gewonnenen Informationen zeigen, dass die Anwendbarkeit der logistischen Regression bei
der Bestimmung der ANV-bedingter-Dialyse-Notwendigkeit bei padiatrischen kardio-
chirurgischen Patienten zufriedenstellend ist, allerdings fehlen derzeit vergleichende Daten bei

padiatrischen Kohorten.

Wir haben ein auf EPD basiertes ANV-Vorhersagemodell unter Verwendung von Daten
unserer Klinik erstellt. Fur dieses Modell werden Variablen bendtigt, die in der Regel in den
elektronischen Patientenakten leicht verfligbar sind. Bei der Auswahl von Pradiktorvariablen
aus einer grolen Anzahl von Kandidatenvariablen unter Verwendung verschiedener
Algorithmen haben wir einen statistischen und klinisch neutralen Ansatz gewahlt, der es uns
ermoglichte, mehrere mdgliche Pradiktoren fur das Auftreten des ANV zu identifizieren. Das
pradiktive Potenzial fur ein dialysepflichtiges ANV zeigte fir einige Parameter eine
grenzwertig-ausreichende diagnostische Genauigkeit. Zudem sind die Daten insbesondere
von Bedeutung, da derzeit Daten von padiatrischen Patienten auf der Intensivstation selten fiir
die Risikoanalyse genutzt werden. Eine weitere Starke unserer Studie war, dass auch
Neugeborene (n=19/45) inkludiert wurden. Demgegeniber ist die vorgelegte Studie auch mit
Einschrankungen verbunden. Erstens waren wir durch die Einbeziehung der elektronischen
Patientenakte gezwungen, nur die Variablen aus diesem System zu verwenden. Hierdurch
koénnten wir womdglich andere relevante Parameter Ubersehen haben. Zudem lag unser Fokus
weniger auf der Darstellung aller mdglicher Variablen, die eine pradiktive Aussagekraft haben
konnten, sondern in der Darstellung der Ublicherweise in der Klinik vorhandenen Variablen,
um die klinische Ubertragbarkeit zu gewahrleisten. Zudem sollte berlicksichtigt werden, dass
die Medikamente und Dosierungen als moglicherweise relevante Exposition nicht ausreichend
berlcksichtigt wurden. Wir haben uns daflr entschieden, die Medikamente und die
Medikamentendosen nicht einzubeziehen, um die Komplexitdt bei der prospektiven
Implementierung nicht zu erhéhen, da insbesondere Medikamentendosen je nach Alter,
Gewicht, Behandlungsindikation und Nierenfunktion bei Kindern variieren. Darlber hinaus
mussen altersabhangigen Effekte auf die Normwerte von Albumin und Kreatinin beachtet
werden. AulRerdem sollte beriicksichtigt werden, dass die Etablierung des Modells auf unser
Institut begrenzt war und daher die Ubertragbarkeit auf andere Institute weltweit beschrénkt

sein kann. Hieraus resultiert auch die Tatsache, dass die Anzahl der eingeschlossenen
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Patienten begrenzt blieb. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, solche Prognosemodelle

prospektiv neu zu kalibrieren, wenn sie in verschiedenen Einrichtungen eingesetzt werden.

Es

ist zu empfehlen vor der Implementierung des Modells auch verschiedene Cutoff-Werte flr die

betreffende Population und Altersgruppen zu untersuchen. Schliel3lich schrankt auch das

retrospektive Studiendesign die Fahigkeit ein, Schlussfolgerungen lber die kausale Beziehu

zwischen Pradiktorvariablen und das Outcome zu ziehen.

5.4 Klinische Relevanz und Schlussfolgerung

Es besteht ein grolter Bedarf an Forschung, um die optimale Behandlung des akuten
Nierenversagens bei padiatrischen Patienten herauszuarbeiten. Der Nachteil von Studien
mit padiatrischen Patienten sind begrenzte Fallzahlen und viele Studienvorhaben
untersuchen pradiktive Parameter nicht ausflhrlich. Abgesehen von einer kleinen
StichprobengréRe gibt es nur wenige Interventionsstudien. Die meisten Studien zu diesem
Thema haben ein retro-spektives Studiendesign. Die umfangreichste Arbeit zum ANV
stammt von der Arbeitsgruppe von Kwiatkowski et al., weil sie Forschungsdaten aus vielen
kleinen Studien zusammenfasste. Ein praziser Risiko-Pradiktions-Score sollte in der Lage
sein, Risikopatienten zu identifizieren und den Arzt bei der Durchfiihrung weiterer
diagnostischer ~ Tests und der Einleitung von  Praventions-  und/oder
BehandlungsmalRnahmen zu unterstitzen. Ein Risikoscore wird hierbei durch die
Kombination unabhangiger Pradiktoren fur das Auftreten des ANV erstellt, idealerweise mit
externer Validierungsanalyse (68). Die klinische Anwendung von Risikovorhersage-Scores
wird haufig durch die fehlende externe Validierung, durch das Fehlen von Studien zur
Wirksamkeitsanalyse und den fehlenden Nachweis des klinischen Nutzens eingeschrankt.

In der padiatrischen Nephrologie gibt es nur wenige Risiko Scores.

Ein idealer Risikopradiktionsscore fir das ANV sollte eine Kombination aus
demografischen, klinischen und biologischen Faktoren sowie Biomarkern umfassen.
Zudem sollte dieser leicht zu interpretieren und ressourcenschonend umzusetzen sein.
Fehlende wichtige Werte oder auch das Vorhandensein von Ausrei3ern, insbesondere
unmittelbar pra- und postoperativ, fihrten in unserer Studie zu begrenzten Ergebnissen.
Beispielsweise war der Biomarker 'Cystatin-C’ bei der Halfte aller Patienten nicht
regelmalig bestimmt worden. Ein erfolgreiches kombiniertes strukturiertes
Therapiemanagement beinhaltet evidenzbasierte und leicht anwendbare MalRnahmen, die
bei gemeinsamer Durchflihrung ein besseres Ergebnis erzielen als bei Einzelmalinahmen.
Derzeit gibt es keine spezifische Behandlung fir das ANV bei padiatrischen Patienten und
die neuesten Leitlinien empfehlen ein supportives Management, einschliellich der

Behandlung von akuten Komplikationen, Bluthochdruck, Sepsis, Schock, Hypovolamie, die

ng
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Vermeidung von Nephrotoxinen mit Uberpriifung der Medikamenten-verschreibung,
Untersuchung und Behandlung der zugrunde liegenden Ursachen, ausreichende
Anamneseerhebung, Urinanalysen, Laboruntersuchungen und die rechtzeitige
Uberweisung an Spezialisten, wenn dies angezeigt ist. Die Einleitung einer friihzeitigen
Behandlung kann moglicherweise gesundheitliche Folgekosten, Sterberaten und das

stationare Aufenthaltsdauer senken.

Insgesamt ist es wichtig, diese wissenschaftlichen Erkenntnisse in naher Zukunft in die
tagliche klinische Praxis einzubeziehen. Abschlielend stellten wir verschiedene pradiktive
Marker zur Merkmalsauswahl vor, um ein einfachen, klinisch-diagnostischen
Modellierungsansatz zur Vorhersage des ANV zu entwickeln, derim Rahmen des klinischen
Settings auf padiatrischen Patienten nach Herzoperationen angewendet werden kann. Der
klinische Nutzen des vorgestellten Modells besteht darin, festzustellen, wann eine
bestimmte Risikoschwellenliberschreitung in relevanten klinischen Variablen zum Risiko
eines ANV bei padiatrischen kardiochirurgischen Patienten beitragt. Vorhersagemodelle fir
das ANV sollten auch in Zukunft im Rahmen von Studien weiter untersucht werden, um
Kinder mit hohem ANV-Risiko fir die Teilnahme an klinischen Studien zu identifizieren.
Hierdurch kénnten zukinftige Modelle an groReren Kohorten extern validiert werden und
prazisere Modelle flir verschiedene Altersgruppen in die Klinik entwickelt werden. Unsere
Arbeite konnte mdgliche Kandidaten identifizieren, die in gréReren Kohorten untersucht
werden konnten. Hochrisikopersonen wurden am ehesten eine ANV entwickeln und
kénnten von einem frihzeitig angepassten Therapiemanagement profitieren. Die
Identifizierung der gefahrdeten Patienten kann so dazu beitragen, die postoperativen
Risiken eines schweren akuten Nierenversagens bei padiatrischen Patienten in Zukunft zu

reduzieren.
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