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Entwicklung der Nierenmarker

1500 A.D. Urinschau Henry Bence Jones (1813-1873) 1963 H. Keen und

Farbatlanten und Johann Florian Heller C. Chlouverakis
(1813-1871) Immunoassay spezifisch
1846/47 Detektion cines Proteins, fir Mikroalbuminurie
welches in angesiauertem und 1972 Nobelpreis fiir G.M.
gekochtem Urin ausfiel bei einem Edelman und R.R. Porter

Patienten mit “mollities ossium*
also Multiplem Myelom

1931 Reduzierte Diurese Leichtketten

Harnfarbenkreis, EbiphanieMedicorum, als Symptom fOIgend auf
Ulrich Pinder (1506) unilaterale Nephrektomie

Struktur des Bence Jones
Proteins erkannt als Ig freie

Exp Med. 1931;54:767-73.
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400 B-C. lzrgf; ril;zl?)ekkers l\ilgjl‘]ﬁfgfil Konsentierte AKI/ANV-Diagnosekriterien
(1648-1720) (1841-1911) KDIGO 2012; ADQI 2013
Proteinausfillung i
im erhitzten Urin ”N=C\/ >C’° RENAL FUNCTION TUBULAR DAMAGE

I?*CH,,
} Stage 1 Biomarker Positivity

.. S 37°
Kreatinin + Pikrinsidure O—H_c>

Urinschau von orange-roter Pikratkomplex \

Hippokrates Stage 2

(,,Prognostikon*)
Stage 3

*)

Biomarker Positivity
(H)

Biomarker Positivity
(+++)

Haase-Fielitz A, et al. NDT 2014



AKI/ANV-Kontinuum

Erhohtes Tubularer

Normal
) " Cisiko € Scpaden €=

Stressoren/Pradisposition

Tubularer Schaden

Akuter Nierenfunktionsverlust
O
Verlauf

DIAVERUM

Modifiziert nach Mehta RL, et al. Crit Care. 2007;11:R31.



Diagnose und Stadien

Filtrationsfunktion

ODER

] S-KreaP > +50% (7d) Diurese < 0,5 ml/kg/h
Stadium 1 0. >0,3 mg/dL (48h) x6h

Stadium 2 \ S-Krea? >+100% < 0,5 ml/kg/h

X 12 h

< 0,3 ml/kg/h
_ S-Krea”™ > +200% %24 h o
Stadium 3 S-Krea > 4.0 ne:

Anuriex 12 h

ODER
Akute Nierenersatztherapie
O
DIAVERUM

Bellomo R, et al. Crit Care. 2004;8:R204-12.
KDIGO, Kidney Int. Suppl. 2012;2:1-138.



Erste epidemiologische Daten aus Deutschland

Charité Berlin 2014-2017:

AKI/ANV-Inzidenz:

AKI/ANV-Stadien (3-J.Mortal.):

103.161 Patienten
21,4% aller Krankenhausfalle

1:13,7% (5,1%) / 2: 4,6% (13,7%) / 3: 3,1% (24,8%)

Dokumentiertes AKI/ANV (kod.): Stad. 1: 18,4% / Stad. 2: 35,9% / Stad. 3: 63,9%

Patientenbezogene Analyse: Demografie und Komorbiditaten in Abhangigkeit vom KDIGO-Stadium der akuten Nierenschadigung

Basischarakteristika

Alter (Jahre), Mittelwert [95-%-KI]

Manner, % [95-%-KI]

(n=70923;687%) [

57.3[57,1:57.4]

50,6 [50,2; 50,9]

Stadium 1
(n=19009; 18,4 %)

64,9 [64,6; 65,1]

56,0 [55,3; 56,7]

(n=7499;7,3 %)

i e U

533(52,1;544]

Stadium 3
(n=5730; 5,6 %)

63,0[626,634]

57,0(557:58,3]

g vﬁl_eiterkrankungen, % [95-%-KI]

- Diabetes mellitus Typ 1 und 2

14,1[13,8; 14,3]

26,4 [25,8; 27 1]

29,8 [28,8; 30,9]

32,0(30,8; 33,2

- I_;'liabetes mellitus Typ 2

- Herzinsuffizienz

12,6 [12,4: 12.9]

21,8 [21,2; 224]

21,8[20,9; 228)

218(207; 22,9)

7!8 [7,6; B,O]

18,3[17,7: 18,8]

21,1[20,2; 22,0]

— koronare Herzerkrankung

14,7 [14,5; 15,0]

25,9 [25,3; 26,5]

23,2[22,3; 24,2

21,9[20,9;23,0)

20,8 [19,7; 21,8]

~ Hypertonie 41,8 [41.4; 42,1] 578[57,1;585] | 555 [54,4; 56,6] 54,7 [53,4; 56,0]
- Malignom B30[227:233] | 367[360:374] % 463[452,474) | 489476502
 Baseline-eGFR _(mUmi}in 73 m?) Mittelwert [35-%-KI] 884[88.2;885] | 79.2[78,8;795] 82,982,283 5] 80,9 [60.1; 81,7] (-
Patienten mit > 1 AKI-Episode, % [95-%-KI] < 4,0[38;4.1] 30,9 [29,9; 32,0] 41,5[40,2; 42,8] ..)

U IAVERUM

Khadzhynov D, et al. Dt. Arzteblatt 2019



Operative Prozeduren und Malignome haufig bei AKI/ANV

Fallbezogene Analyse: Haupt- und Nebendiagnosen, Prozeduren und Krankenhausergebnisse in Abhangigkeit vom KDIGO-Stadium des AKI

Fallcharakteristika

(n=145959; 78,6 %) [—

Stadium 1

AKI

Stadium 2

(n=25417,13,7%) | (n=8503; 4,6 %)

Stadium 3
(n=5881; 3,1%)

— akutes Koronarsyndrom 1,6[15;1,7] 41[3,8;4,3] 3,7133:4,1] 2412,0;28)

~ koronare Herzkrankheit 38(37;39] 33[3,1;35) 16[13;19) 08(0,6;1,1]

- zerebrovaskulire Erkankung 33(32; 34] 38(36:4,1] 383442 24120:28]

— Atemwegserkrankungen 40[39:4.1] 5552:58] | 7.316.7:7.8] 7.917.2: 8,6]

~ Malignome/Hamatoonkologische Erkrankungen 230(227:233] 28,027 4; 28,5) J 30,9[29.9; 31,9] 27,3[26,1; 284]

— Magen-Darm-Erkrankungen 9,0[8,8,9.1] 82[7.9; 8,5 ; — 8.217.7.88] 876.0,95
~ Lebererkrankungen 1,1 [1,0;1,1] 171619 | 2712431] 52(4.7;58]

_ Sepsis, % [95-%-K] 0.1210.10: 0,14 1.901.8:21] 9.418.8:100] 2481237:259]
operative Prozeduren, % [95-%-KI] 39,6 (39,3; 39,8] 47,546,8; 48,1] 80 [58.9; 61,0] 63,7 [62.4; 64,9]
mechanische Beatmung, % [95-%-KI] 1.2[1,2 1,3] 40[338;43 10,3[9,7; 11,0] 15,8 [14,9; 16,8]
Nierenersatztherapien, % [95-%-KI] |

- intermittierende Hamodialysen 0,05 [0,04; 0,07) 1,3[1,2;15] 7.1[6.6;7.7] 29,928,8; 31,1]

~ _ Kontinuierliche Nierenersatztherapien 002[001:003 |  09[0811] 56[5.2: 6,1] 21,4 [20.4; 22,5)
Gesamtverweildauer (Tage), Median (Q1; Q3) 4,0(3;8) 10 (6; 16) 18 (10; 30) 25 (12; 44)
Krankenhaussterblichkeit, % [95-%-KI] 0,6 [0,5; 0,6] 511[4,9; 54] 13,7 [12,9; 14 4] 2481237, 259)
Dialyse innerhalb 72 h vor Entlassung, % [95-%-KI] 0,04 [0,03; 0,05] 0.8[0,7;09] 2,7[24;31] 11,7 [10,8; 12,5)

Khadzhynov D, et al

. Dt. Arzteblatt 2019



Nicht dokumentiertes AKI/ANV ab Stadium 1 mit
hoher Mortalitat assoziiert

a) gesamte Kohorte b) Patienten ohne administrative Codierung eines AKI (N17)
100 —\ 100 —
=4 ! =
2 \ Ry =
[T} 7]
= =
2 2
e | = L, COsRME R
3 80—
= =
s 5
= Ak =
E E ,
2 25— Kein AKI m— 2 25— kein AKI =
AKI-Stadium 1 s AKI-Stadium 1 s
Log-rank-Test: AKI-Stadium 2 s Log-rank-Test: AKI-Stadium 2 s
p<0,001 AKI-Stadium 3 == p < 0,001 AKI-Stadium 3 s
I | | I I I
0 1 2 3 Jahre 0 1 2 3 Jahre
kein AKI 85570 24 891 11934 2951 kein AKI 84 536 24 653 11816 2912
AKI-Stadium 1 11 283 1765 712 158 AKl-Stadium 1 9287 1457 590 130
AKI-Stadium2 3779 433 183 34 AKl-Stadium 2 2426 276 114 20
AKl-Stadium3 2529 244 101 20 AKI-Stadium3 877 87 32 5
GroRe der Risikopopulation (,number at risk“) GroBe der Risikopopulation (,number at risk*)

Adjustiertes Risiko fur Mortalitat 3 Jahre nach AKI/ANV:

-AKI/ANV 4.4

-Sepsis 4,3 CJ
-Diabetes mellitus 1,2

-Herzinsuffizienz 1,6 DIAVERUM

_Malignom 27 Khadzhynov D, et al. Dt. Arzteblatt 2019



MATIOMNAL CONFIDENTIAL ENQUIRY INTO PATIENT OUTCOME ANMD DEATH

U K Ve rso rg un g sana Iy se 2 0 0 9 Good practice: A standard that you would accept from

yourself, your trainees and your institution.
Room for improvement: Aspects of clinical care that

could have been better.

- - Room for improvement: Aspects of organisational care
Anzahl der Patienten (Gesamt N=564) el
Room for improvement: Aspects of both clinical and
organisational care that could have been bettar.
Less than satisfactory: Several aspects of clinical
and/or organisational care that were well below that
you would accept from yourself, your trainees and your
institution.

ood practics Room for Hoom for Hoom for
improvemeant - improvemeant - improvemant =

clinical organisational clin & omg

Less than
satisfactory

Insufficiant data

Qualitat der Versorgung bei im Krankenhaus erworbenem AKI/ANV

- 5% der Patienten mit Nephrologischem Konsil

- AKI/ANV-Risikofaktoren zu selten beachtet o

- 40% der Patienten mit AKI/ANV werden nicht zeitnah gesehen DIAVERUM
- 8% der Falle werden ambulant nachbetreut



Informationsubermittiung bei AKI/ANV

AKI/ANV Dokumentation, %

80 -

/70
60
50

40 -
30 -

20

10 -

Entlass-Arztbrief m Patienteninformation

64 %
44 %
35%
24%
9%
0% o
Stage 1 Stage 2 Stage 3

AKI/ANV-Stadium

Greer et al.

33/75 Patienten mit
AKI/ANV- Dokumentation
im Entlass-Arztbrief

10/75 Patienten mit
Pat.information

O

DIAVERUM

BMC Health Serv Res. 2016



Eigene Daten — Informationsubermittiung

Anteil der Patienten, %

70
60
50
40

20
10
g

I

Diagnose in
“atientenakte

H

Diagnose Empfehlung zur Empfehlung zur
im Arztbrief ambulanten Kontrolle fachspezifischen
der Nierenfunktion ambulanten Nachsorge

O

DIAVERUM

Haase M, et al. Bundesgesundheitsblatt 2019



Fruhwarnsystem und MaBnahmenbundel

Kreatinin-Anstieg | . Konsil + Behandlung
(>50% in 7d bzw. ——— RS — et
>26 umol/l in 2d) prozess Nephrologe/in)

A

KDIGO-MaRBRnahmenbiindel

« Erkennung und Behandlung der Atiologie
» Akutversorgung und Verlaufsbeobachtung

* Erkennung, Vermeidung und Behandlung
von Komplikationen

* Arztbrief: Diagnoseliste + Kodierung

* Nachsorge

» Patientenausweis

F
~
DIAVERUM

Haase M, et al. in ,Akute Nierenschadigung — Alarmsystem, Patientenausweis,
Behandlungspfade® Springer 2015



AKI/ANV-Monitor + MaRnahmenbiindel: hoheres Uberleben

Uberleben

1.0

0.9

-seltener AKI-Progression .
-kUrzere KH-Verweildauer
-niedrigere Letalitat

.81

' Care bundie
completion

-MWithin 24 hrs
|-7Not completed

HR 0.771 (0.6120, 0.958), p 0.019

MaRnahmenbundel innerhalb von 24 h

0.7
0.6
0
No at risk
ACB completed in 24 hours 306
ACB not completed 2194

MaRnahmenbundel nicht innerhalb von 24 h
90 180 270 360
Days

305 302 271 225 ry

2028 1845 1654 1418
DIAVERUM

Fig 3. Adjusted survival curve stratified by timing of completion of AKI Care Bundle.

Kolhe, et al. PLOS one 2015



Neue Nierenmarker — Wofur?

Current Paradigm for AKI Evaluation and Its Knowledge Gaps

Insult “dihkesascas R ——
Established AKI <—— ( Established T Will My Patient Recover and When?
R Injury Wow ach Daeiage Hes Dcoueri
Expected Duration? - | nfdengp il ive CKD?
De f Function Lost? . R
& Ri gkreef g s alione? . Tubular Dysfunction?
g sk of Complications N How to Manage?
e gicas . - b Renal Reserve?
o Uncertainties at Diagnosis left to \. Future HTNICV Disease?
V4 " Clinical Impression *. Risk for Recurrent AKI?
Q 1st Clinical \——> Actual Tissue Damage? “
Recognition Timing of Onset? b
Location? T
Etiology? g
Will This Person Respond to Therapy? b %
Subject Appropriate for a Trial? R A
L Risk of Progression? M. |
Time
How Biomarkers Might Help
Insult \/’\(—‘J - : ....................................
z.B.:
Indicate Ongoing Injury ‘e -_
Provide Information on Prognosis \\ _N G AL
) RS Iaseny L, 'é'-“f?ffp“f"’"n IICV Sequel
e % isl uture Rena quelae _
8 . Risk of Future Moriality Nephrocheck
Q . .
& -microRNAs
% Established Extent of damage -
Injury Risk of Further Loss of Function b

Allow for Detection of Subclinical / Early Injury
Inform Location and Underlying Etiology
Identification for Trial Enroliment

1st Clinical
Recognition

ea H
=-d

DIAVERUM

Time

Malhotra R, Siew E. CJASN 2017



Zeit ist Niere!

Laborchemische
AKI/ANV-Diagnose
(Kreatinin-Anstieg)

Einleitung therapeutischer /
(differential)diagnostischer
MaRnahmen / Konsil etc.

i
i
i
i
i
i
renal schadigendes I
Ereignis :
i
' -
L
T T T T T T[T T 11 S
0 2 4 6 8 12 24 3% 48 60 72 84 96 108 120 DIAVERUM

Zeit nach Beginn des renal
schadigenden Ereignisses [h]



Serumkreatinin und Diurese zur Vorhersage akute
Nierenersatztherapie

N=382 herzchirurgisch behandelte Patienten

Serumkreatinin Diurese

AUC-ROC (25.-75. Perzentile) AUC-ROC (25.-75. Perzentile)

Akute Dialysepflichtigkeit
ITS-Aufnahme 0,70 (0,53-0,85) 0,62 (0,50-0,75)
24h* 0.74 (0,62-0,86) 0.67 (0,56-0,79)

O

DIAVERUM

Haase-Fielitz A, et al. J Thorac Cardiovasc Surg. 2009; 138:1370-6. & Biomark Med. 2014; 8:1207-1217.



Serum Cystatin C

* Freisetzung aus zellkernhaltigen Zellen, Produktion mit konst. Rate,
MW 13 kD, glomerular filtriert, tubular vollstandig reabsorbiert,
keine extrarenale Ausscheidung, keine tubulare Sekretion,
weniger analyt. Interferenzen als Kreatinin

» evtl. Cystatin C bevorzugen, wenn Kreatinin-Limitationen vorliegen:

-Leberzirrhose, Myopathien, Plegie, Amputationen, implausible Kreatininwerte
» Keine Ruckschlisse auf Art und Ursache der Nierenschadigung

* Relativ hohe Kosten (Schweden ca. 2 Euro) .
7

DIAVERUM



Kreatinin-basierte eGFR vs. Cystatin C-basierte eGFR

-68). Patient, C2-Abusus, Malnutrition, herzchirurg. Eingriff

Praop.:

-Kreatinin 71 micromol/l eGFRy catinin-cKD EPI__= 91 ml/min

-Cystatin C 1,5 mg/l (<1,04 mg/l)  eGFR¢ystatin c-ckp EPI_= 46 ml/min

Postop.: renale Azidose, Oligurie

-Kreatinin 91 micromol/l eGF Ry catinin-cKD EPI__= 74 ml/min
= 16 ml/min

)

-Cystatin C 3 mg/l GFR ¢\ statin c-ckp EPI

o

DIAVERUM



Akuter Tubuluszellschaden

Normales Tubularer Schaden Zelltod
Tubulusepithel

_ Apoptosis
Necrosis _~

AN ”“u'ﬂﬂ_.'. \ S L}—€ Crfg ‘:-’*g _L:)'g' = 8 > ;\ﬁ—ff L\ " ‘\

Filtrationsverlust

Neuere renale .

Ausldésende Faktoren: Biomarker Glomerulire Filtrationsfunktiond,
-Schock -NGAL => Serumkreatininf® / Diurese |,
-GroRere OP’s -KIM
-Kontrastmittel ;#?“7527
“Nephrotoxine 24-48 Stunden spater
O
DIAVERUM

Modifiziert nach Vaidya VS et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2008



Neutrophilen Gelatinase-assoziiertes Lipocalin (NGAL)

Protease-resistentes Polypeptid (MW ca. 25 kDa) 1L "6‘
Kelchartige Struktur mit hohem Bindungsvermogen fur lipophile Molekule

Sezernierung hps. renale Tubulusepithelzellen und neutrophile
Granulozyten nach Zellstress/-schadigung

Wachstum und Differenzierung von Tubulusepithelzellen / transzellularer
Eisentransport

©

DIAVERUM



Tubulusmarker versus Serumkreatinin

AUC fir AKI/ANV NGAL
Makris et al. 2009 0,98
Haase-Fielitz et al. 2009 0,80
Shapiro et al. 2010 0,84
de Geus et al. 2011 0,79

(Total: ca. 1.500 Patienten)

Kreatinin
0,79
0,68
0,67 1
0,65
0.8}
0.6}
(£
7
0.4}
0.2
0

0

de Geus et al. Am J Respir Crit Care Med 2011

—— Plasma NGAL (0.753 +/- 0.103)
—— Urine NGAL (0.785 +/- 0.085)
——— Serum Creatinine (0.649 +/- 0.094)
—— MDRD eGFR (0.668 +/- 0.097)

0.2 04 0.6 0.8
1-SPEC

1



Nierenmarker-Positivitat ist klinisch relevant

NGAL (-) NGAL (+) NGAL (-) NGAL (+)
AKrea () AKrea () AKrea (+) AKrea (+)
n=1,296 n=445 n=107 n=474

= N
o O
| |

Inzidenz [%)]
> ® oM B O

o N b

0

DIAVERUM

N= 2,322 kritisch Kranke

@ Haase et al., J Am Coll Cardiol 2011 26;57:1752-61.



Kombination von Markern der
Nierenfunktion und des Tubuluschadens

Patientenuberleben
adjustiert fur
-praoperative eGFR
-pAVK

-aHT

-AMI

Adjusted Survival Probability (%)

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

Biomarker-/ A Krea-

iomarker+ / A Krea-

NGAL
— NGAL
— NGAL
— NGAL

JRIFLE(-)

+)RIFLE(-)
JRIFLE(+)
+)RIFLE(+)

iomarker-/ A Krea+

— — p— g—

?iomarlker+ /IA Kreal-l-

12 24 36 48 60 72 84
Lenght of follow up (months)

Albert A, et al. JTCVS 2017



Kombination von Urinmarker und
arztlicher Risikoeinschatzung

Sensitivity

MAKE

AKI

1.06,

0.80

0.60

0.40

0.20

Combined
cohort

N=16/201,"

AUC Arzt: 0.80

_AUC Arzt+NGAL 0.87

0.00<

1.00

0.80

0.60

0.40

0.20

N=22/201"

AUC Arzt: 0.75

_/AUC Arzt+NGAL 0.83

o

DIAVERUM

Albert C, Haase M, et al. Biomark Med 2018



Zellzyklusarrestmarker

Fluoreszenz-lImmunoassay-Technologie zum Nachweis und zur Messung
von TIMP-2 und IGFBP7 im menschlichen Urin

TIMP-2: - l6sliches Protein, ca. 22 kD
- Expression in Nieren und anderen Geweben
- bindet und inhibiert die Aktivitat versch. Metalloproteinasen
- involviert in Leukozyten-Infiltration

IGFBP7: - I6sliches Protein, ca. 26 kD
- Expression in Nieren und anderen Geweben
- involviert in Prozesse der Zellschadigung

CE zertifiziert seit Okt. 2012 -
FDA-Zulassung seit Sep. 2014 zur Bestimmung des AKI/ANV-Risikos S

DIAVERUM



Kashani et al. Critical Care 2013, 17:R25
http: f ; 17/1/R25
O e e ‘c: CRITICAL CARE

RESEARCH Open Access

Discovery and validation of cell cycle arrest
biomarkers in human acute kidney injury

Kianoush Kashani', Ali Al-Khafaji?, Thomas Ardiles®, Antonio Artigas®, Sean M Bagshaw®, Max Bell®, Azra Bihorac’,
Robert Birkhahn® Cynthia M Cely®, Lakhmir S Chawla'®, Danielle L Davison'®, Thorsten Feldkamp'", Lui G Forni'?,
Michelle Ng Gong'?, Kyle J Gunnerson'*, Michael Haase'®, James Hackett'®, Patrick M Honore'”, Eric AJ Hoste'®,
Olivier Joannes—Boyauw, Michael Joannidis™, Patrick Kim?', Jay L Koynerﬂ, Daniel T Laskowitz”>, Matthew E Lissauer’”,
Gernot Marx®, Peter A McCullough®®, Scott Mullaney®’, Marlies Ostermann®, Thomas Rimmelé®®, Nathan | Shapiro™,
Andrew D Shaw?', Jing Shi*?, Amy M Sprague®®, Jean-Louis Vincent™, Christophe Vinsonneau™, Ludwig Wagner®,
Michael G Walker™, R Gentry Wilkerson®, Kai Zacharowski*® and John A Kellum®®

Explorativer Teil der Sapphire-Studie (,Discovery cohort’):
- 3 Zentren in Osterreich + USA

- N=522 kritisch kranke Patienten (Sepsis, Schock, groRe OP‘s, Trauma)
- >340 Biomarker fur AKI in Literatursuche identifiziert und gemessen
- Endpunkt: RIFLE-AKI (Grad | oder F) innerhalb von 12-36 h

- TIMP-2 und IGFBP7 hochsten pradiktiven Wert CJ

DIAVERUM



Validierungs-Kohorte (,Sapphire Studie‘)

- N=744 Patienten ohne AKI bei ITS-Aufnahme; 2010-2012 an 35 Zentren
- Primarer Endpunkt: AKI Grad 2-3 (KDIGO) innerh. von 12-18 h nach dem Test

[TIMP-2]-[IGFBP7] S E—
Urine TIMP-2 ——
Urine IGFBP7 ——
Urine NGAL |
Plasma Cystatin C |
Urine KIM-1 |
Plasma NGAL |
Urine IL-18 |
Urine pi-GST |
Urine L-FABP |
0.5 0.6 0.7 0.8 0.9
AUC (with 95% Cl})
Figure 2 Area under the receiver-operating characteristics curve (AUC) for novel urinary biomarkers and existing biomarkers of acute
kidney injury for the primary Sapphire study endpoint (KDIGO stage 2 or 3 within 12 hours of sample collection). Samples were
collected within 18 hours of enrollment. The AUC for urinary [TIMP-2)-[IGFBP7] is larger than for the existing biomarkers (P value <0.002). IGFBP7,
insulin-like growth factor-binding protein 7; [L-18, interleukin-18; KIM-1, kidney injury marker-1; L-FABP, liver fatty acid-binding protein; NGAL
neutrophil gelatinase-associated lipocaling pi-G5T, piGlutathione S-transferase; TIMP-2, tissue inhibitor of metalloproteinases-2

IGFBP7 AUC 0,76
TIMP-2 AUC 0,79
Kombination AUC 0,80

-Verbesserung Risiko-Stratifizierung
(nach Hinzunahme in ein Modell mit

9 klinischen Risikofaktoren)

Trennwert fur AKI-Risiko = 0.3

o

DIAVERUM

Kashani K, et al. Crit Care 2013



Freisetzung von TIMP-2 und IGFBP7 als Alarmsignal
renaler Tubulusepithelzellen

LI » TIMP-2 und IGFBP7 wahrend
‘ friher Schadigungsphase in G1-

Zellzyklus involviert

Interphase

e ]
Cylokinesis / z | v

f S
Mitosis (DNA
synthesis)

=> Zellzyklus-Arrest Marker
(Aussetzung der Zellteilung in der G1-
Phasemit dem Ziel, nicht mit defekter
— |GEBP7 bzw. nicht reparierter DNA in Phase

% der Zellteilung einzutreten)
o 9 _

e Sa - ' o . * zeigen als Indikatoren des
e 1, 1 @ AL T AL, AR G1-Zellzyklus inflammatorische/
Q Qo ~ G1 Cell-Cycle q o o : . ..
- arrest ischamische Belastung renaler
Tubulusepithelzellen an

G2

» 12-48 h vor Funktionsverlust der
Nephrone detektierbar
O

DIAVERUM

= 2’ ‘Peroxidized lipids
Reactive oxygen _y | Initial cellular insults | ¢ Chemical
species =

exposure

Fd
DAMPS

MAYO
€2012



Biomarker-basierte Fruhwarnung & MaBRnahmenbundel

Anteil der Patienten mit AKI, %

80 4

20 1

71.7%

] all AKI
B moderate and severe AKI
Methode
p=0.004 -RCT mit N=276 herzchirurgischen
Patienten

55,1%
-Interventionsqruppe:
Biomarker-Positivitat (TIMP2/IGFBP7) &

KDIGO Malnahmenbindel
p=0.009

-Kontrollgruppe:
Biomarker-Positivitat (TIMP2/IGFBP7) &
ubliche Behandlung

Cave:

Kontroligruppe

-MAKE30: 15% vs. 10%
-Intervention: weniger ACE/AT1-I,
mehr KA, mehr CVP

Interventionsgruppe

Meersch et al. Intensive Care Med 2017



Biomarker-basierte Fruhwarnung & MaBRnahmenbundel

TTE

Kontrolle

75 <

Proportion of patient remaining in ICU, %
a

25 <

0.004
. T \J
0 10 20 30 40
Days inICU
Standard Care 61(0) 14(48) 10(51) 4(58) 2(59) c
Intervention  60(0) 9(53) 1(59) 0(60) 0(60) J

DIAVERUM
Numbers at risk (cumulative events)

Gocze |, et al. Ann Surg 2017



“ ... The following actions can be undertaken at the time of AKI diagnosis, be it by
serum creatinine, urine output or biomarker (e.g. NGAL, KIM-1, IL-18 or others)
with relatively little foreseeable clinical “downside”. ...”

Biomarker-Bestimmung bei Risikopatienten als:

« zusatzliche Information zur Triage in Notaufnahme / ,Level-of-care’
(Monitoring: Vitalparameter/Diurese)

 Potentieller Trigger fur Nephrologisches Konsil
» Ausgangspunkt zur Festlegung weiterer MaRnahmen:

-Suche nach AKI/ANV-Ursache (inkl. Sono, Sepsis?, Antihypertensiva etc.)
-Elimination moglicher AKI-Ausloser (inkl. Nephrotoxine, Flussigkeitsmanagement)
-Rechtzeitige Vasopressor-Gabe, Anpassung von Medikamentendosierung
-Vermeidung von AKI/ANV-Komplikationen: Azidose, Hypervolamie, Hyperkaliamie
-Planung des Gefallzugangs ('y
DIAVERUM

“...Additional research must clarify the optimal biomarker cut-off values
for specific clinical management decisions. ...”

Cruz D, et al. Contrib Nephrol 2013



ADQI-Vorschlag fur neue AKI/ANV-Diagnosekriterien

Filtrationsfunktionsriickgang UNDJODER Tubuladrer Schaden

Kreatinin-Anstieg1 /
Diurese-Rickgang|
(Stadium 1)

Kreatinin-Anstieg 1 1 /
Diurese-Rickgang | |
(Stadium 2)

Kreatinin-Anstieg 1 1 1/
Diurese-Riickgang | | |
(Stadium 3)

Biomarker Positivitat
+

Biomarker Positivitat
++

Biomarker Positivitat
+++

o

McCullough PA, Haase M, et al. Contrib Nephrol

DIAVERUM

. 2013;182:13-29



Was wird aus Filtrationsmarkern?

Marker der Filtration und des Tubulusschadens mit komplementarer

Verwendung!

Kreatinin/Cystatin C fur

1. Diagnose und Quantifizierung eines Filtrationsverlusts
2. Prognose (chron. Niereninsuffizienz, Mortalitat)

3. Medikamentendosierung

Harnstoff als Surrogatparameter fur Uramie

Diurese zur - Steuerung der Bilanz
- Kriterium fur Steuerung Nierenersatztherapie



Zusammenfassung

AKI/ANV-Episoden bei 10-20% aller Krankenhausaufenthalte
Schrittweiser Anstieg der Mortalitat mit AKI/ANV-Stadium

AKI/ANV wird in allen Stadien zu selten kodiert
AKI/ANV-Frihwarnsysteme + Nierenmarker im klinischen Kontext hilfreich
Biomarker zur AKI/ANV-Fruhdiagnose und —Risikostratifizierung

Atiologie-spezifische und theragnostische Nierenmarker benétigt

o

DIAVERUM



Zusammenfassung

Fruhdiagnose und Risikostratifizierung!

AKI/ANV-Fruhwarnsysteme + Nierenmarker im klinischen Kontext hilfreich

Nierenmarker-AUC's fur AKI/ANV:
Zufall = 0,5; Diurese = 0,6; Krea =0,7; Arzt = 0,8; Tubulusmarker = 0,8;
Arzt & Nierenmarker = 0,8-0,9; ,perfekter” Nierenmarker = 1,07

Atiologie-spezifische und theragnostische Nierenmarker bendétigt

o

DIAVERUM



