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Einleitung

1 Einleitung und Fragestellung

Das Auftreten eines akuten Nierenversagens (ANV) nach Operationen an der Herz-Lungen-
Maschine ist eine seit langem beobachtete, schwere Komplikation in der operativen Intensivmedi-
zin. Trotz der allgemein anerkannten Charakterisierung des ANV als plétzlich auftretende, primar
reversible Einschrankung der Nierenfunktion mit Absinken der Urinproduktion und Anstieg der
harnpflichtigen Substanzen im Blut findet sich bis 2004 in der Literatur keine einheitlich genutzte
klinische Definition. Abhangig von der verwendeten Definition schwankt die Inzidenz in diesen Ar-
beiten zwischen 1 % und 30 % der Falle.

Neuere Daten, die mit der 2004 veroéffentlichten RIFLE-Klassifikation (RIFLE steht als Akro-
nym fir die dort definierten Schweregrade einer Nierenfunktionsstdrung, namlich ,risk, ,injury®,
Jfailure®, Jloss“ und ,end-stage kidney disease”, vgl. Kapitel 2.3.2, Seite 15) eine erste allgemein
anerkannte und dadurch vergleichbare Definition fiir ein Nierenversagen nutzen, geben eine Hau-
figkeit von etwa 7 % bis 19 % nach Herzoperationen an (Bellomo et al. 2004; Kuitunen et al. 2006; He-
ringlake et al. 2006; Dasta et al. 2008). Im Zuge dieses Umdenkens l6ste der Begriff der akuten Nieren-
schadigung (,acute kidney injury®, AKI) den klassischen Terminus des ANV ab, wodurch der Blick
auf eine komplexe, nicht in Génze verstandene Pathophysiologie gescharft werden soll (Menta et al.
2007). In den Folgejahren wurden die Bedingungen fur die Diagnose einer akuten Nierenschadi-
gung noch enger gefasst und die RIFLE-Kriterien durch die AKIN-Klassifikation (AKIN, ,acute kid-
ney injury network®) ersetzt (Mehta et al. 2007). Sie gelten bis heute als anerkannte Diagnosekrite-

rien.

Die Identifizierung verschiedener Einflussfaktoren auf die Entstehung einer akuten Nierenschadi-
gung (ANS) ist ein Schwerpunkt des wissenschaftlichen Interesses. Anhand klinischer Studien
konnten viele perioperative Risikofaktoren benannt und bewertet werden. Hier spielt das friihzeiti-
ge Erkennen gefahrdeter Patienten anhand bereits praoperativ bestehender Risikokonstellationen
eine wichtige Rolle. Das bereits vor der Operation bekannte Vorliegen von Nierenfunktionsstérun-
gen oder Gefalierkrankungen und das Vorhandensein einer chronischen Herzerkrankung, eines
hohen Lebensalters oder die Diagnose eines Diabetes mellitus sind Beispiele fir anamnestische
Informationen, die als Risikofaktoren fur eine renale Komplikation gelten (Conlon et al. 1999; Chertow et
al. 1997).

In der Kardiochirurgie spielen zudem intraoperative Besonderheiten, wie eine prolongierte
Perfusionsdauer an der Herz-Lungen-Maschine (HLM) oder ein niedriger mittlerer arterieller Druck

an der HLM, eine bedeutende Rolle bei der Entstehung einer postoperativen ANS (Suen et al. 1998;
Lombardi und Ferreiro 2008).
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Die Haufigkeit des Auftretens renaler Komplikationen hangt zudem von der Art des chirurgi-
schen Eingriffs ab. So treten diese bei reinen aortokoronaren Bypassoperationen (ACB) deutlich
seltener auf, als bei Kombinationseingriffen, wie einer Kombination aus ACB- und Herzklappen-
operationen (Wijeysundera et al. 2006).

Unabhangig vom klinischen Umfeld der Herzchirurgie potenziert sich die Krankenhausmor-
talitdt bei Auftreten einer ANS. In allen Bereichen der Intensivmedizin wurden signifikant erhéhte
Sterblichkeitsraten bei Patienten mit renalen Komplikationen, auch bei leichten und moderaten
Einschrankungen der Nierenfunktion, nachgewiesen (Ostermann und Chang 2007). Fir die kardiochi-
rurgische Intensivmedizin bedeutet das einen Anstieg der Gesamtmortalitat auf bis zu 32,5 %. Im
Vergleich dazu liegt sie bei Patienten ohne renale Komplikationen bei etwa einem Prozent (Kuitu-
nen et al. 2006).

In den vergangenen Jahren wurde in zahlreichen klinischen Studien der protektive Effekt
verschiedener praventiver Behandlungsstrategien bei der Entstehung einer ANS untersucht (Park
et al. 2010). Der gezielte Einsatz dieser MalRnahmen bei Patienten mit entsprechendem Risiko er-
fordert jedoch die méglichst frihzeitige Identifikation besonders ANS-gefahrdeter Patienten. Aus
diesem Grunde, aber auch um eine allgemeine Risikostratifizierung vornehmen zu kdnnen, wur-
den verschiedene pradiktive Scores entwickelt, anhand derer das Risiko einer postoperativen Nie-
renschadigung nach kardiochirurgischen Eingriffen eingeschatzt werden kann (Mehta et al. 2006; Pa-
lomba et al. 2007; Thakar et al. 2005 a; Brown et al. 2007).

Die Mehrzahl der bisher entwickelten Scores basiert ausschlief3lich auf patientenspezifischen Ri-
sikofaktoren. Hierdurch ist es moglich, das ANS-Risiko bereits praoperativ zu stratifizieren, so
dass die Planung der perioperativen Therapie gegebenenfalls optimiert werden kann. Es tragen
aber nicht nur patientenspezifische Risikofaktoren, sondern auch intra- und postoperative Noxen
zum Entstehen einer ANS bei. Praoperativ errechnete Scores erfassen deshalb mdéglicherweise

nicht alle relevanten Risikofaktoren fur ihre Entstehung.

In der vorliegenden Studie wird untersucht, ob die Sensitivitdt und Spezifitdt eines Scores zur
Stratifizierung des ANS-Risikos verbessert werden kann, wenn nicht nur die bereits praoperativ
bekannten Risikofaktoren, sondern auch intra- und postoperative Parameter in einem Score Be-

achtung finden.
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2 Theoretische Grundlagen

Von der normalen Funktion der Nieren hangt die Regulation des Flussigkeits-, des Elektrolyt- und
des Saure- und Basenhaushalts im menschlichen Kérper ab. Sie sind damit die wichtigsten Regu-
lationsorgane fur die Aufrechterhaltung der Homdostase im Organismus. Auch die Ausscheidung
und damit die Elimination von Stoffwechselendprodukten und kérperfremden Stoffen bzw. deren
Metaboliten erfolgt Uber die Nieren. Man fasst dies als regulatorische und exkretorische Funktio-
nen zusammen. Die Nieren haben aber ebenfalls wichtige inkretorische, also endokrine Aufgaben.
Sowohl als Produktions-, als auch als Erfolgsorgane von Botenstoffen im Organismus spielen sie

eine zentrale Rolle.

Im folgenden Kapitel soll anhand ihrer Physiologie zunachst die Arbeitsweise der Nieren
erlautert werden. Diese Kenntnisse, zusammen mit dem Wissen Uber die Regulation der Nieren-
funktionen, sind die Voraussetzung fur das Verstandnis der Entstehung des akuten Nierenversa-
gens. Die verschiedenen Formen dieser krankhaften Verdnderung und die Folgen fiir den
menschlichen Koérper werden ebenfalls in den folgenden Kapiteln beschrieben. Besonderes Au-

genmerk gilt dabei dem ANV als Komplikation in der kardioanasthesiologischen Intensivmedizin.

2.1 Physiologie der Nieren

Die Ausfihrungen zur Physiologie der Nieren orientieren sich an der Monographie ,Physiologie
des Menschen® von R.F. Schmidt, G. Thews und F. Lang (Schmidt et al. 2000).

2.1.1 Exkretorische Funktion der Nieren

In den Glomeruli der Nieren wird ein grof3es Flussigkeitsvolumen aus dem Blut filtriert. Die glome-
rulare Filtrationsrate (GFR), definiert als das Flussigkeitsvolumen, das pro Minute von allen Glo-
meruli filtriert wird, betragt etwa 120 ml/min. Das entspricht 180 | Ultrafiltrat pro Tag. Um eine der-
art hohe GFR erreichen zu kénnen, muissen die Nieren gut durchblutet werden. Der renale Blut-
fluss (RBF) betragt etwa 1,2 I/min. Die Nieren haben demzufolge einen Anteil von bis zu 25 % am
Herzzeitvolumen. Das Mark ist dabei mit einem Anteil von etwa fiinf Prozent am RBF viel schlech-
ter durchblutet als die Rinde, in der die Filtration stattfindet. Sie erhalt etwa 95 % des Blutes. In
den physiologischen Grenzen erméglicht der RBF eine ausreichende glomerulare Filtration.

Das taglich filtrierte Volumen entspricht mehr als zehnmal der austauschbaren extrazellula-
ren Flissigkeitsmenge im menschlichen Kérper. Das Ultrafiltrat, das neben dem Wasser auch
niedermolekulare Plasmabestandteile beinhaltet, muss also je nach Bedarf konzentriert werden.

3
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Gleichzeitig muss sichergestellt sein, dass toxische Substanzen ausgeschieden werden und das
innere Milieu des Kdrpers im Gleichgewicht gehalten wird. Hierzu gelangt das Ultrafiltrat in das
Tubulussystem, in dem aktive, sekundar aktive und passive Transportprozesse daflr sorgen,
dass, je nach Substanz, diese durch die Tubuluszellen wieder reabsorbiert werden oder mit dem
Harn ausgeschieden werden kann.

Die Abschnitte des Tubulussystems haben verschiedene Aufgaben. Transportprozesse im
proximalen Tubulusabschnitt reabsorbieren bis zu zwei Drittel des im Ultrafiltrat befindlichen Nat-
riums. Wichtig sind hier vor allem sekundar aktive Transportproteine, deren Substrate, im Sinne
eines Symports mit den Natriumionen, auch Glucose, Laktat, Aminosauren und &hnliche Molekiile
sein kénnen. Wasser folgt dem osmotischen Gradienten, der durch die beschriebenen Transport-
prozesse aufgebaut wird. Sie haben mit der Entfernung osmotisch wirksamer Substanzen wie
Elektrolyte und vor allem der Glucose fiur den Aufbau eines osmotischen Druckgradienten aus
dem Lumen gesorgt, dem das Wasser durch die Zell-Zell-Verbindungen zwischen den einzelnen
Tubuluszellen folgt. Dem Ausstrom des Wassers folgen Natrium- und Chloridionen durch diese so
genannten tight junctions®. Man bezeichnet dies als ,solvent drag”.

Nachdem im dinnen Teil der Henle-Schleife ein grofRer Teil der Wasserriickresorption er-
folgt ist, gelangt das Filtrat zu den Transportprozessen des dicken aufsteigenden Teils der Henle-
Schleife. Er ist nicht permeabel fir Wasser, seine Zellen besitzen aber ein wichtiges Transportpro-
tein an ihrer luminalen Membran. Dieses sorgt durch einen sekundar aktiv betriebenen Symport
von Natrium-, Kalium- und Chloridionen (NKCC) fur eine weitere Rickresorption der vom Orga-
nismus bendtigten Elektrolyte. Bis zu 30 % des im Primarharn enthaltenen Natriums werden hier
reabsorbiert. Auch aus pharmakologischer Sicht ist dieses Transportprotein von Bedeutung. Es ist
der Angriffspunkt der Diuretika vom Furosemid-Typ, die den Transporter hemmen und deshalb
auch als Schleifendiuretika bezeichnet werden.

Den Transportprozessen in den distalen Tubulusabschnitten und den Sammelrohren obliegt
die Regulation der verbleibenden Elektrolyte im Harn und die endgultige Anpassung der auszu-
scheidenden Flussigkeitsmenge an die Bedurfnisse des Korpers. Die Zellen des frihdistalen Tu-
bulussystems nehmen mit einem Natrium- und Chloridionensymportprotein Anteil an dieser Fein-
einstellung. Im spatdistalen Tubulus werden unter dem Einfluss des Mineralkortikoids Aldosteron
Natriumkanale in die luminale Membran eingebaut. Die so ermoglichte, duerst effektive, aber
auch von Kaliumverlust gekennzeichnete Natriumrickresorption wird passiv von einer an der
basolateralen Zellmembran gelegenen Natrium-/Kalium-ATPase angetrieben, deren Expression
ebenfalls von Aldosteron gesteuert wird.

Die Tubuluseptihelien der Nieren leisten eine Reihe weiterer, bedeutender Beitrage zur Re-
gulation des Elektrolyt- und des Saure- und Basenhaushalts. Auf diese komplexen Transportpro-
zesse wird hier im Detail nicht weiter eingegangen. Der Weg der Natriumionen wurde beispielhaft

in den Vordergrund gestellt, um die Komplexitat der physiologischen Vorgénge zu verdeutlichen.
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Die Transportprozesse in und um die Tubuluszellen ermdglichen es dem Korper, die Aus-
scheidung von wichtigen Blutbestandteilen wie Elektrolyten, Glucose, Wasser, Sauren, Basen und
Aminosauren zu limitieren, sodass diese dem Organismus weiter zur Verfligung stehen. Stoff-
wechselendprodukte und Fremdstoffe werden nicht reabsorbiert. Sie werden mit dem Harn elimi-
niert und zum Teil sogar aktiv in diesen sezerniert. Beispiele hierfur sind der Harnstoff und die
Harnsaure bzw. Metabolite von Medikamenten oder andere Toxine.

Zudem bewirken die Transportprozesse eine Konzentrierung des Harns. Hierfir sind vor
allem die dunnen Abschnitte der Henle-Schleife und die Sammelrohre wichtig. In der Henle-
Schleife wird Wasser durch das Gegenstromprinzip rickresorbiert, wobei durch zwei sich gegen-
Uberliegende Kompartimente mit stark unterschiedlicher Osmolélitat eine Ruckresorption des
Wassers in das den Tubulus umgebende Interstitium ermoglicht wird. In den Sammelrohren kann
unter dem Einfluss von antidiuretischem Hormon (ADH) eine letzte Wasserruckresorption erfol-
gen, bevor der nun endgultig eingestellte Harn in die Nierenbecken gelangt. Dieser Endharn steht
den Transportprozessen der Nieren nicht mehr zur Verfligung und gelangt Uber die ableitenden
Harnwege zur Ausscheidung.

Normalerweise betragt die absolut pro Tag ausgeschiedene Harnmenge ein bis zwei Liter.
Verglichen mit etwa 180 | Ultrafiltrat pro Tag wird daran die Resorptionsleistung der Organe deut-
lich.

2.1.2 Inkretorische Funktion der Nieren

Neben ihren Aufgaben als zentrale Ausscheidungsorgane des Menschen sind die Nieren Produk-
tionsstatte fur eine Reihe von Hormonen. Erythropoetin und Thrombopoetin etwa werden nur in
den Nieren synthetisiert und sind essentiell fir die Entwicklung der jeweiligen namensgebenden
Blutbestandteile.

Fir den Calciumstoffwechsel spielt das Calcitriol eine wichtige Rolle. Es wird von den Zellen
der proximalen Tubuli gebildet. Der korrekte Name des Botenstoffes lautet 1,25-
Dihydroxycholecalciferol. Er entsteht aus einem von der Leber produzierten Vorlaufer, der aus
dem Vitamin D3 hervorgeht. Das Hormon bewirkt eine Steigerung des Calciumspiegels im Kérper.
Dies wird beispielsweise durch eine gesteigerte renale Calciumretention und eine vermehrte Cal-
ciumaufnahme im Darm erreicht.

Neben der Mdglichkeit, den Blutdruck Uber die Kontrolle des Plasmavolumens zu regulieren,
sind die Nieren in der Lage, durch die Produktion und Ausschuttung von Kininen sowie Prostag-
landinen anderweitig Einfluss auf die lokale und systemische Blutdruckeinstellung zu nehmen. Sie
sind hierbei nicht ausschlief3lich Produktionsorgan, sondern werden auch als Erfolgsorgan von
den, durch sie produzierten, Botenstoffen beeinflusst. Das renale Bradykinin etwa wirkt auch in

den Nieren an B,-Rezeptoren vasodilatorisch und steigert so die Elektrolyt- und Wasserausschei-
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dung. Ahnliches gilt fiir das Hormon Renin, dessen vielfaltiger Einfluss auf die Regulation der Nie-

ren- und Koérperfunktionen Gegenstand des anschlielienden Kapitels sein wird.

2.1.3 Regulation der Nierenfunktion

Das komplexe Zusammenspiel der Nierenfunktionen muss einer prazisen Kontrolle und Regulati-
on unterliegen. Um das zu erreichen, bedient sich der menschliche Kdrper einer Reihe von Ein-
flussmdoglichkeiten.

Wie bereits erlautert, hangt die GFR, und damit die exkretorische Leistungsfahigkeit der
Nieren, mafigeblich vom renalen Plasmafluss und somit vom systemischen Blutdruck ab. Durch
renale Autoregulationsmechanismen wird der RBF in einem Bereich von 80 mmHG bis
180 mmHG (bezogen auf den mittleren arteriellen Blutdruck, MAD) fast konstant gehalten. Diese
Autoregulation wird im Wesentlichen durch drei Mechanismen ermdglicht, die vor allem Einfluss
auf die GefalRweite des zufuhrenden, Vas afferens genannten, BlutgefalRes nehmen. Im Einzelnen
sind dies die myogene Autoregulation, der Prostaglandineinfluss und das Prinzip der tubuloglome-
rularen Ruckkopplung.

Die Nieren unterliegen aber auch einer Vielzahl systemischer Regulationsmechanismen.
Diese kénnen nicht in aller Ausfihrlichkeit besprochen werden. Stattdessen sei an dieser Stelle an
die Wirkung des Aldosterons auf die Zellen des spatdistalen Tubulus und die ADH-Wirkung auf
die Sammelrohre sowie die damit verbundene potente Wasserretention erinnert. Auch das vegeta-
tive Nervensystem spielt hierbei eine wichtige Rolle. Vor allem der sympathische Anteil hat Ein-
fluss auf die Nieren. Wird er, z.B. im Rahmen eines akuten Volumenmangels, aktiviert, so kommt
es zu einer Vasokonstriktion in den Renalarterien. Der RBF sinkt und mit ihm auch das filtrierte
Volumen. Im Gegenzug werden die tubuldren Resorptionsvorgange stimuliert. Das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) unterliegt ebenfalls sympathischem Einfluss. Die Renin-
ausschittung wird unter anderem direkt Uber renale 3,-Rezeptoren sympathisch vermittelt.

Grolden Einfluss auf die Theorien zur Pathophysiologie des akuten Nierenversagens hatten
aber vor allem die drei erstgenannten Autoregulationsmechanismen. Sie werden deshalb einzeln
im Folgenden besprochen.

Der auch als Bayliss-Effekt bezeichnete Mechanismus der myogenen Vasokonstriktion
reagiert auf schnelle Blutdruckanstiege. Steigt der transmurale Druck im Vas afferens, kommt es
reaktiv zu einer Kontraktion der in der Gefallimedia liegenden Muskelzellen und somit zur Drosse-
lung des RBF.

Kommt es bei niedrigen Bluttdruckwerten zu einer Mangeldurchblutung des Nierenmarks,
werden dort vermehrt Prostaglandine produziert. Sie wirken vasodilatorisch und erreichen
dadurch, ausreichendes Plasmavolumen vorausgesetzt, eine Erhéhung des RBF. Welchen Ein-
fluss nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAIDs) und andere Hemmstoffe der Cyclooxygenase da-

rauf haben, ist nicht abschlieRend geklart.



Theoretische Grundlagen

Weitaus komplizierter ist das Zusammenspiel der einzelnen Komponenten der tubuloglo-
merularen Rickkopplung. Dieser Mechanismus ermdglicht bei einer veranderten renalen Perfusi-
onssituation eine adaquate Reaktion, die nicht nur in den Nieren selbst erfolgt, sondern den ge-
samten Organismus beeinflussen kann.

Wichtigstes Werkzeug der tubuloglomerularen Ruckkopplung ist der juxtaglomerulare Ap-
parat. Er stellt mit seiner Lage am dicken aufsteigenden Ende der Henle-Schleife eines jeden Ne-
phrons eine ideale Schnittstelle zwischen filtrierenden und reabsorbierenden Teilen der einzelnen
renalen Funktionseinheiten dar. Wie in Abbildung 1 zu sehen, trifft das Tubulussystem des Ne-
phrons (Retention) hier erneut auf den Glomerulus und das ihm eng anliegende Vas afferens (Filt-

ration).

Abbildung 1 — Schematische Darstellung des Nierenkdrperchens (A) mit proximalem (B) und dis-
talem Tubulus (C) sowie juxtaglomerularem Apparat (D). Dargestellt sind im Detail: Basalmemb-
ran (1), parietales (2) und viszerales Blatt (3) der Bowman-Kapsel, PodozytenfiiRchen (3a), Podo-
zyt (3b), Harnraum (4), Mesangiumzellen (5a/b), juxtaglomerulédre Zellen (6), Macula densa (7),
Myozyten der Arteriolenwand (8), Vas afferens (9), glomeruldre Kapillarschlingen (10), Vas effe-
rens (11) (Quelle: Michat Komorniczak, Wikimedia Commons, lizensiert unter CreativeCommons-
Lizenz by-sa-2.0-de, URL: http://creativecommons.org/licences/bysa/2.0/de/deed.de, Originaldatei-URL:

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Renal_Corpuscle.svg).
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In der Wand der Tubuli befinden sich an dieser Stelle spezialisierte Zellen. Sie vermdgen
die Natriumchlorid(NaCl-)konzentration des im Tubuluslumen befindlichen Harns zu messen. Die-
ser Bereich heif}t Macula densa. Die hier liegenden Zellen fungieren als Messflihler dieses Kon-
trollsystems und Uberprifen die Effektivitdt der Rickresorptionsvorgénge in den proximal von
ihnen gelegenen Tubulusabschnitten. Als Reaktion auf die jeweilige NaCl-Konzentration wird eine
Aktivierung oder eine Hemmung des ebenfalls durch sie kontrollierten RAAS vermittelt.

An dieser Stelle hat das Filtrat bereits die potenten Riickresorptionsmechanismen des pro-
ximalen Tubulus und des aufsteigenden Teils der Henle-Schleife, mit ihren Natrium-, Kalium- und
Chloridsymportproteinen, durchwandert. Im dinnen Teil der Henle-Schleife erfolgte aullerdem
bereits ein groRRer Teil der Wasserriickresorption. Unter normalen Bedingungen wurden bis zu
dieser Stelle bereits 80 % des Flissigkeitsvolumens und ein Grofteil der primar filtrierten Elektro-
lyte reabsorbiert. Es besteht aber gleichwohl noch die Moglichkeit, die distal angesiedelten Trans-
portprozesse zu beeinflussen und den aktuellen Bediirfnissen anzupassen.

Deshalb liegt die Macula densa in enger Nachbarschaft zu den Wanden der glomerularen
Arteriolen. Die dem Gefallendothel anliegenden Zellen zeigen hier eine weitere Besonderheit.
Diese so genannten Epitheloidzellen beinhalten Renin und sind damit die Reaktionsorgane des
tubuloglomerularen Ruckkopplungsmechanismus.

Renin wird als Proenzym in Epitheloidzellen im Bereich des juxtaglomeruldren Apparates
gebildet. Das so genannte Pro-Renin wird in diesen Zellen in Vesikeln gespeichert und kann auf
entsprechenden Reiz durch die Zellen der Macula densa in die BlutgefaRe ausgeschuttet werden.
Zuvor wird die inaktive Vorstufe proteolytisch gespalten und kommt als nunmehr aktives Renin zur
Freisetzung. Die Logik der Reninausschuttung erschlie3t sich aus seinen Wirkungen auf die Nie-
ren und den Gesamtorganismus.

Die Endopeptidase bewirkt unter anderem eine Steigerung des systemischen Blutdrucks.
Dies geschieht vor allem durch einen potenten gefalRverengenden Effekt. Das Enzym wirkt dabei
nicht selbst vasokonstriktorisch, sondern benétigt einen weiteren Mediator. Zunachst wird bei An-
wesenheit von Renin das, in der Leber und dem Fettgewebe gebildete, Angiotensinogen zu An-
giotensin | (AT 1) gespalten. Dieses wird durch das so genannte angiotensin-converting enzyme
(ACE), ein Enzym, das vor allem in Lungen und Nieren vorkommt, in Angiotensin Il umgewandelt.
Dieses ist der eigentliche, biologisch aktive Mediator des tubuloglomerularen Ruckkopplungspro-
zesses und der Reninausschuttung.

Angiotensin Il (AT Il) bewirkt direkt eine Erhdhung des GefalBwiderstands durch Kontrakti-
on von glatten Muskelzellen. Diese Wirkung findet maRRgeblich systemisch statt, zieht eine Erho-
hung des totalen peripheren Widerstands und somit des systemischen Blutdrucks nach sich. Die
Folge ist ein erhdhter RBF. Die lokal renale Wirkung besteht in der Stimulation der Transportpro-
zesse in den Tubulusabschnitten und in der Hemmung der Reninfreisetzung, im Sinne der eige-

nen negativen Ruckkopplung.
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Systemisch 16st es Durstgefiihl und Salzappetit aus und aktiviert die Freisetzung von ADH
aus dem Hypophysenhinterlappen. Natriumriickresorbierend wirkt es auch Uber den Umweg der
Stimulation der Aldosteronproduktion in der Nebennierenrinde, wodurch in den distalen Tubulus-

abschnitten ebenfalls vermehrt Natrium reabsorbiert werden kann.

Das komplexe Zusammenspiel der beschriebenen Prozesse soll an zwei vereinfachten Beispielen
abschlieRend kurz zusammengefasst werden:

Steigt die renale Perfusion so stark an, dass die Ruckresorptionsmechanismen Uberfordert
werden, wird die erhdhte NaCl-Konzentration in der Macula densa registriert. Die Folge ist eine
verminderte Reninfreisetzung in das Vas afferens des Glomerulus, um den systemischen Blut-
druck zu senken. Die GFR fallt ebenfalls und durch die erfolgte Anpassung an die Kapazitat der
tubularen Transportprozesse wurde einem Flussigkeits- und Elekrolytverlust entgegengewirkt.

Kommt es zu einer renalen Hypoperfusion, folgt daraus ein Absinken des in den Glomeruli
filtrierten Volumens. Aufgrund der verminderten GFR steht den Transportprozessen im renalen
Tubulussystem ein kleineres Ultrafiltratvolumen gegenuber. Folglich sinkt die Chloridkonzentration
im Harn. Die Zellen der Macula densa detektieren dies und vermitteln eine vermehrte Reninaus-
schittung. Folge sind systemische Effekte, wie eine Erhdhung des Blutdrucks und die mittelfristige
Erhéhung des Plasmavolumens. Die Resorptionsprozesse in den Nieren werden daraufhin eben-

falls gesteigert.

2.2 Pathophysiologie des akuten Nierenversagens (ANV)

Im klassischen pathophysiologischen Verstandnis unterscheidet man beim ANV zwischen einer
prarenal ausgeldsten, einer intrarenalen und einer postrenalen Form. Die Begriffe implizieren das
Vorhandensein einer eindeutig auszumachenden Ursache. Tatsachlich sind die Ubergénge flie-
Rend. Vor allem gehen prarenal ausgeldstes und postrenales Nierenversagen oft in ein intrarena-
les ANV uber.

2.2.1 Prarenal ausgelostes ANV

Das prarenal ausgelOste Nierenversagen ist Folge einer gestérten renalen Perfusion. Das Nieren-
gewebe wird hierbei jedoch nicht direkt geschadigt. Es handelt sich um eine funktionell bedingte
Einschrankung der Organfunktion. Mdgliche Ausléser sind in einer akuten Hypovolamie, einer
Herzinsuffizienz, einer systemischen Vasodilatation oder einer selektiven renalen Vasokonstriktion
bzw. einer akuten Stenosierung der Nierenarterien zu sehen. Aus der verminderten Durchblutung
resultiert eine Nierenfunktionseinschrankung, die als Anstieg der Retentionsparameter in Verbin-

dung mit einem Absinken der Urinausscheidung bis hin zur Anurie wahrgenommen wird. In der
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Intensivmedizin sind die gebrauchlichsten Retentionsparameter der Serum-Kreatininwert (sCr)
und der Harnstoffwert (HN). Den gemeinsamen Anstieg der beiden Parameter bezeichnet man als
Azotamie. Ihre Bedeutung als diagnostische Parameter wird im Kapitel 2.4.4 weiter ausgefiihrt.
Der verminderte RBF fuhrt durch das Absinken der GFR zur Azotdmie und gleichzeitig zur
Verminderung der Urinausscheidung. Diese Konstellation wird haufig als akutes, prarenal ausge-
I0stes Nierenversagen ausgelegt. Alternativ kann diese Reaktion aber ebenso als Ausdruck einer
maximalen Volumenkonservierung zum Erhalt der kardialen und cerebralen Perfusion und somit
im Sinne eines physiologischen Schutzmechanismus interpretiert werden. Thurau und Boylan
werteten die Zusammenhange als normale, der Physiologie und den Funktionen der Nieren ent-
sprechende, Reaktion und bezeichneten die Vorgange als akuten renalen Erfolg (,acute renal
success”). Sie machten Vorschlage zur Nutzung ihrer Erkenntnisse, um diagnostische Abgren-
zungen zu anderen, pathologischen Mechanismen zu ermdglichen. So soll es etwa durch das
Heranziehen der Urinosmolalitdt und der Natriumkonzentration im Urin mdglich sein, eine hy-
poperfusionsbedingte Reaktion von einem strukturell tubuldren Schaden zu unterscheiden. Diese
alternative Interpretation und deren Bedeutung fir die Therapie kritisch Kranker blieb bis heute
Gegenstand des wissenschaftlichen Austauschs, vor allem auch dariber, wie dieses Prinzip der
benignen prarenalen Azotamie im komplexen Management von intensivmedizinisch betreuten
Patienten therapeutische Entscheidungen beeinflussen sollte. Schlief3lich nehmen in komplexen
Krankheitsverlaufen mit weiteren Komplikationen, wie der Sepsis oder dem Leberversagen, viele

nicht renale Faktoren Einfluss auf die Organfunktionen (Thurau und Boylan 1976; Kellum 2007; Bagshaw et
al. 2007 b).
Bei einer lang anhaltenden und schweren renalen Minderdurchblutung kann durch eine

ischamiebedingte Schadigung des Tubulusgewebes die Niere vom Abwehrorgan zum geschadig-
ten Organ werden und der initiale renale Erfolg in ein intrarenales Nierenversagen umschlagen.
Die ablaufenden Mechanismen missten somit unmittelbar reversibel sein, namlich bei zeitnaher
Etablierung eines ausreichenden renalen Blutflusses. Es besteht aber auch dann bereits eine
Funktionseinschrankung und ein hohes Risiko fiir einen strukturellen Organschaden mit der Folge

eines intrarenalen ANV.

2.2.2 Postrenales ANV

Durch eine Obstruktion der ableitenden Harnwege kann es zu einem postrenalen ANV kommen.
Diese selten auftretende Form der Nierenschadigung ist in der Intensivmedizin von minderer Be-
deutung, stehen doch hamodynamische und toxische Prozesse im klinischen Alltag im Vorder-
grund. Eine relevante Abflussbehinderung muss bei einem nierengesunden Patienten beide Harn-
leiter betreffen bzw. distal der Harnblase liegen, da ansonsten die Ausscheidungsfahigkeit der

nicht obstruierten Seite ausreichen wirde, um einem Nierenversagen vorzubeugen. Ein erhdhtes

10
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Risiko besteht bei Patienten mit einer vorgeschadigten Niere, etwa nach einer Glomerulonephritis
oder nach Nephrektomie.

Als mogliche Ursachen fur eine Blasenhalsobstruktion sind Prostataerkrankungen, Harnbla-
sentumoren, neurogene Blasenentleerungsstorungen, der Einsatz von Anticholinergika oder —
speziell bei Patienten mit Blasenkathetern — die Abflussbehinderung nach intravesikalen Blu-
tungsereignissen zu nennen. Zur Obstruktion der Harnleiter kann es durch Harnleitersteine, durch
Kompression infolge retroperitonealer Blutungen, durch Tumoren oder auch nach Eingriffen im
Bereich des kleinen Beckens kommen.

Im Extremfall kann ein postrenales ANV ein intrarenales Nierenversagen nach sich ziehen,
da es durch den gestorten Abfluss zum Aufstau der Nierenbecken und dadurch zur direkten
Schadigung des Nierengewebes kommen kann. Auch eine Entziindung der Nierenbecken kann

aus einer Harnabflussbehinderung resultieren und das Substrat fur ein intrarenales ANV bilden.

2.2.3 Intrarenales ANV

Ein Nierenversagen im engeren Sinne bezeichnet man, aufgrund der zugrunde liegenden struktu-
rellen Schaden am Tubulusepithel, als intrarenales ANV. Der Schaden am Gewebe wird in der
Fachliteratur oft dem Terminus der akuten Tubulusnekrose (,acute tubular necrosis®) gleichge-
setzt. Diese Darstellung ist aber nicht korrekt. Sie geht auf tierexperimentelle Erkenntnisse zurick,
durch die gezeigt werden konnte, dass im duReren Nierenmark gelegene Tubuluszellen von Sau-
getieren auf eine langere, warme Ischamiephase (langer als eine Stunde) und darauf folgender
Reperfusion, mit einer ausgedehnten Nekrose reagieren und somit ihre Funktion einbli3en (Shanley
et al. 1986). Dies spiegelt die beim Menschen ablaufenden Vorgange nicht ausreichend wider. Die
Tubulusepithelien der Nieren werden oft nur subletal geschadigt oder es wird als Folge der Scha-
digung eine Apoptose eingeleitet, die nicht mit den Zeichen der Nekrose einhergeht.

Eine ,echte” Tubulusnekrose tritt beim Menschen nur sehr selten auf. Ein anzunehmendes
Szenario mit plétzlich einsetzender warmer Ischamie des renalen Gewebes, wie im beschriebe-
nen Tiermodell, ist beispielsweise die akute Dissektion der Bauchaorta mit Beteiligung der Abgan-
ge der Aa. renales. Dies betrifft nur eine kleine Anzahl von Patienten, so dass diese Erkenntnisse
nicht auf das allgemeine Krankengut Gbertragen werden kénnen. Vielmehr ist es ein Zusammen-
spiel verschiedener Faktoren, das fur die Entstehung der intrarenalen Gewebsschadigung verant-
wortlich ist. Man kann diese Faktoren grob in ischamische und im weitesten Sinne toxische Fakto-
ren einteilen. Wichtig ist dabei die Feststellung, dass heute bei intensivmedizinisch betreuten Pa-
tienten in den seltensten Fallen ein einzelner auslésender Faktor benannt werden kann. Das intra-
renale ANV ist fast immer durch mehrere schadigend einwirkende Umstande bedingt.

Ein ischamisch bedingtes ANV entsteht oft aus einer prarenal bedingten Nierenfunktionsein-

schrankung, im Sinne einer prarenalen Azotamie (vgl. Kapitel 2.2.1, Seite 9). Beglnstigt wird dies
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durch die Besonderheiten in der Anatomie der Nierengefafie und die metabolischen Eigenschaf-
ten der verschiedenen Teile des Nierengewebes. Durch die anatomische Nahe der Arterien und
Venen im Organparenchym erfolgt eine Diffusion von Sauerstoff zwischen den GeféaRanteilen, die
dazu fihrt, dass in manchen Abschnitten des Nierengewebes der Sauerstoffpartialdruck niedriger
ist als in den Nierenvenen. In diesen ist, infolge des shuntartigen Austauschs mit den arteriellen
Gefalien, der Partialdruck relativ hoch. Die Sauerstoffversorgung weiter Abschnitte des Tubulus-
systems, das einen hohen Energieverbrauch aufweist, ist deshalb schon unter physiologischen
Bedingungen eher grenzwertig. Besonders betrifft dieser Umstand Teile der proximalen Tubuli
und des dicken aufsteigenden Anteils der Henle-Schleife, so dass diese von einem Perfusionsab-
fall besonders betroffen sind (zhang und Edwards 2002).

Die Schadigung des Nierengewebes erfolgt aber nicht nur in der eigentlichen Ischamiepha-
se, sondern erstreckt sich ebenfalls auf die darauf folgende Phase der Reperfusion. Ursachlich fir
diesen sogenannten Reperfusionsschaden ist eine am vorgeschadigten Epithel stattfindende Ent-
zundungsreaktion, die zum Teil vom Komplementsystem vermittelt wird und zu einer weiteren
Funktionseinschrankung fuhrt (de Vries et al. 2003). Auch die Integritat des Verbands der Tubu-
lusepithelzellen wird durch den Ischamieschaden beeinflusst. Dieser Umstand wird zum einen fir
eine Stérung der glomerularen Filtrationsbarriere und zudem fir ein Zurlickhalten des abgefilter-
ten Primarharns im renalen Interstitium, im Englischen als ,backleak” bezeichnet, verantwortlich
gemacht. Dadurch kann das Absinken des Urinzeitvolumens im Rahmen eines ischamiebedingten
ANVs erklart werden.

Von besonderer Bedeutung in der Intensivmedizin sind die hamodynamischen Vorgange im
Rahmen einer Sepsis, in deren Verlauf ein Nierenversagen eine haufig auftretende Komplikation
ist (Uchino et al. 2005). Der genaue Pathomechanismus ist ungeklart. Es gibt aber deutliche Hinweise
auf eine relevante Dysbalance von intrarenal wirkenden vasoaktiven Substanzen, die ein ANV
beglnstigen kann. Langenberg und Mitarbeiter beschrieben im Tiermodell die Zusammenhange
zwischen erhéhtem Herzzeitvolumen (HZV), einem folglich erhdhten RBF und einer reaktiven
renalen Vasodilatation, die selbst einer Noradrenalin-Gabe standhielt. In der Folgezeit beobachte-
ten sie bei den Tieren einen Rickgang der GFR und ein Ansteigen des sCr bis auf den dreifachen
Wert (Langenberg et al. 2006; Langenberg et al. 2007).

Neben der Ischamie gibt es eine Vielzahl von Substanzen, die die Nierenfunktion beeinflus-
sen kénnen. Leider sind viele dieser nephrotoxischen Stoffe Bestandteile von Medikamenten, auf
die man in der Versorgung von kritisch Kranken nicht verzichten kann. lhre nephrotoxische Wir-
kung entfalten die Medikamente auf verschiedenen Wegen.

Aminoglykosidantibiotika wie Gentamycin akkumulieren in den Epithelzellen des Tubulus-
systems und kénnen zu deren Nekrose fiihren (Olbricht et al. 1999). Uber den Weg der Apoptoseein-
leitung in diesen Zellen kénnen sie ebenfalls zu einem ANV beitragen. Das Ausmaf der Schadi-

gung scheint dabei vom Einnahmemodus und der Dosierung abzuhangen (Ward et al. 2005; Rybak et
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al. 1999). Penicilline, NSAIDs und eine Reihe weiterer Medikamente sind in der Lage, die Nieren-
funktion zu beeintrachtigen, indem sie eine interstitielle Entzindungsreaktion hervorrufen, die das
Tubulusepithel schadigt. Diese akute interstitielle Nephritis kann mit systemischen Symptomen
einer Medikamentenunvertraglichkeit einhergehen, aber auch deren alleiniges Symptom bleiben
(Rossert 2001).

Eine wichtige Rolle in der Behandlung der Herzinsuffizienz spielen Medikamente, die in das
Renin-Angiotensin-System eingreifen. Hemmstoffe des ACE und AT-II-Rezeptor-Antagonisten
bergen aber, neben ihren positiven Effekten flr das Herz- und Kreislaufsystem, ein Risiko der indi-
rekten renalen Schadigung. Beide verringern die lokal renalen Wirkungen des Angiotensin Il und
konnen deshalb, vor allem bei bereits vorgeschadigten Nieren, ein ANV in hamodynamisch Kriti-
schen Situationen begunstigen. Eine hohe Gefahr besteht etwa beim gleichzeitigen Vorliegen ei-
ner dekompensierten Herzinsuffizienz. Ein Anstieg des sCr um bis zu 30 % wurde nach der Gabe
von ACE-Hemmern und AT-II-Rezeptorantagonisten beobachtet, auch ohne dass eine renale Hy-
poperfusion vorlag (Packer et al. 1987; Cruz et al. 2007).

Viele hier nicht beschriebene Medikamentengruppen sind ebenfalls in der Lage, ein ANV
auszulésen oder es zu begunstigen. Zu nennen sind Chemotherapeutika wie das Cis-Platin und
Roéntgenkontrastmittel, das unter anderem fir Herzkatheteruntersuchungen vor herzchirurgischen
Operationen bendtigt wird. In den seltensten Fallen kann ein einzelner Grund fur die Entstehung
eines ANVs ausgemacht werden. Die Zusammenschau und Abwagung der in Frage kommenden
Faktoren fir die Schadigung des Tubulusepithels ist oft komplex und schwierig. Gerade auf kardi-
ochirurgischen Intensivstationen kommen weitere potentielle Ausloser hinzu. Diese Zusammen-
hange werden in Kapitel 2.4 erlautert. Die Kenntnis relevanter Risikofaktoren erlaubt eine indivi-
duelle Abschatzung der Gefahrdung des Patienten und hat Einfluss auf diagnostische und thera-

peutische Entscheidungen in der Intensivmedizin.

2.3 Definition des ANV

2.3.1 Vom Nierenversagen zur Nierenschadigung

Ausgehend von der Definition des akuten Nierenversagens als plétzliche und anhaltende, aber
primar reversible, Einschrankung der Nierenfunktion mit Verschlechterung der GFR und Anstieg
der harnpflichtigen Substanzen im Blut, finden sich in der Fachliteratur viele verschiedene Anséatze
zur Diagnose eines akuten Nierenversagens und zur Quantifizierung des Schweregrades eines
ANVs. Es werden verschiedene Einschlusskriterien, Abstufungen der jeweils verwendeten Schwe-
regrade und Endpunkte definiert.

Betrachtet man die einzelnen Arbeiten, so finden sich neben vielen Unterschieden drei wich-

tige Parallelen. Erstens die Verwendung eines Parameters zur Quantifizierung des Anstiegs der
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harnpflichtigen Substanzen im Blut, meistens des sCr. Zum Teil wird der Harnstoffwert zusatzlich
erhoben. Zweitens wird das Urinzeitvolumen (UZV) herangezogen. Es ist definiert als ausge-
schiedenes Harnvolumen pro Zeiteinheit und wird von manchen Autoren adaptiert an das Korper-
gewicht des Patienten verwendet. Drittens werden in den meisten Definitionen Patienten mit einer
vorbestehenden renalen Dysfunktion gesondert betrachtet. Entweder wurde die jeweilige Definiti-
on fur diese Falle modifiziert oder diese Patienten wurden aus den Studien ausgeschlossen (Liafio
et al. 1998; Behrend und Miller 1999; Corwin et al. 1987; Obialo et al. 1999; Rich und Crecelius 1990; Weisberg et al.
1997; Liafno und Pascual 1996; de Mendonca et al. 2000; Schiffl et al. 2002; Mehta et al. 2001; Bouman et al. 2002).

Die verwendeten Parameter spiegeln die exkretorische Nierenfunktion wider. Das heil3t je-
doch nicht, dass die restlichen Nierenfunktionen nicht von einer Schadigung betroffen sind. Viel-
mehr sind die genannten Parameter diejenigen, die einfach und routinemaRig im klinischen Alltag
bestimmt werden kdnnen.

Wendet man die verschiedenen Definitionen auf eine einzelne Population von Patienten an,
so findet man breite Schwankungen bei den Ergebnissen. Die Pravalenz fur ein akutes Nierenver-
sagen reicht von 1 % bis zu 44 %. Die Odds Ratio fur die Krankenhaussterblichkeit schwankt je
nach Definition zwischen 4,1 und 16,4. Man kann daraus ableiten, dass es unmaoglich ist, die Er-
gebnisse dieser Studien sinnvoll miteinander zu vergleichen (Chertow et al. 2005).

Es wird allerdings deutlich, dass selbst geringe Einschrankungen der Nierenfunktion, die
sich in den betrachteten Parametern widerspiegeln, mit einer erhohten Krankenhausmortalitat
verbunden sind. Hierbei spielen die Sensitivitdt und die Spezifitét der jeweils angewendeten Defi-
nitionen eine wichtige Rolle. Die sensitivste Definition besagt, dass ein ANV vorliegt, wenn der sCr
um wenigstens 0,3 mg/dl im Vergleich zum Ausgangswert angestiegen ist. Die hdchste Spezifitat
wird erreicht, wenn ein ANV als ein Serum-Kreatinin-Anstieg um wenigstens 2,0 mg/dl angesehen
wird (Chertow et al. 2005).

Eine allgemeinglltige Definition des akuten Nierenversagens muss also grundlegenden An-
forderungen standhalten. Zum einen muss sie sensitiv genug sein, um gefahrdete Patienten zu
identifizieren, deren Uberlebenswahrscheinlichkeit schon durch die beginnende renale Dysfunkti-
on gemindert ist. Andererseits muss es mdglich sein, Patienten mit einem manifesten Nierenver-
sagen zu diagnostizieren, um sie der gebotenen Therapie zuzuflihren, die mit Komplikationen und
Kosten verbunden ist.

Auf der Grundlage dieser Uberlegungen wurden im Jahr 2004 von der Acute Dialysis Quality
Initiative Group (ADQI), einer internationalen und interdisziplindren Forschungsgruppe, die RIFLE-
Kriterien zur allgemeingultigen Definition eines akuten Nierenversagens verdéffentlicht (Bellomo et al.
2004). Der Begriff des akuten Nierenversagens wurde im Zuge der Validierung der RIFLE-
Klassifikation vom Begriff der akuten Nierenschadigung (ANS), im Englischen ,acute kidney injury*
(AKI), abgeldst. Er soll das gesamte Spektrum des Krankheitsbildes besser widerspiegeln und das

Augenmerk darauf richten, dass eine Einschrankung der Nierenleistung oft sekundar nach einer
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Schadigung auftritt, die die Funktion und/oder die Struktur der Nieren beeinflusst. Zudem soll
deutlicher in den Mittelpunkt geriickt werden, dass schon gering erscheinende Funktionsstorun-
gen der Nieren Einfluss auf die Mortalitat haben kénnen und nicht erst ein vollstandiges Versagen

der Nieren die volle Aufmerksamkeit des Behandelnden verdient (Mehta et al. 2007).

Im Folgenden wird aus diesem Grund der Terminus des akuten Nierenversagens (ANV) durch

den der akuten Nierenschadigung (ANS) ersetzt.

2.3.2 Ein erster Konsens: Die RIFLE-Klassifikation

Das Akronym RIFLE steht fur drei Schweregrade der akuten Nierenschadigung: Risiko (R [,risk]),
Schadigung (I [,injury) und Versagen (F [,failure]). Zudem werden zwei Folgestadien benannt:
Andauern der Einschrankung der Nierenfunktion I&anger als vier Wochen (L [,/oss"]) und die termi-
nale Niereninsuffizienz Gber drei Monate hinaus (E [,end-stage kidney disease‘]). Die Einteilung
der Patienten in die drei Schweregrade erfolgt durch die Betrachtung des sCr, der GFR und des
UZV. Es wird das Kriterium verwendet, das die Einordnung in den héchsten Schweregrad zulasst
(Bellomo et al. 2004).

RIFLE-R (,Risiko) trifft zu, wenn der sCr auf das 1,5fache des Ausgangswertes gestiegen
ist, die GFR um mehr als 25 % gefallen ist oder die ausgeschiedene Urinmenge fur sechs Stun-
den weniger als 0,5 ml/kg/h betragt.

RIFLE-I (,Schadigung®) wird definiert als ein sCr-Anstieg um das Doppelte des Ausgangs-
wertes, einen GFR-Abfall um mehr als 50 % oder ein Absinken der Urinausscheidung unter 0,5
ml/kg/h fir wenigstens zwdlf Stunden.

RIFLE-F (,Versagen®) tritt definitionsgemafl dann ein, wenn der sCr um das Dreifache des
Ausgangswertes ansteigt, die GFR um 75 % gefallen ist oder das UZV Uber 24 h weniger als
0,3 ml/kg/h betragt. Betragt der initiale sCr 4 mg/dl oder mehr, tritt RIFLE-R schon bei einem An-
stieg von 0,5 mg/dl ein. Auch eine Anurie tUber zwdIf Stunden wird als RIFLE-R kategorisiert.

Erfullt der Patient ein Kriterium flr eine der genannten Kategorien, wird er dieser zugeordnet
und so eine ANS diagnostiziert. Bei der Uberprifung der RIFLE-Klassifikation auf deren Eignung
als einheitliches Diagnoseinstrument im klinischen Alltag stellte man fest, dass sich bei vielen Pa-
tienten, die eine ANS nach RIFLE-R entwickelten, im Verlauf ihrer Behandlung die Funktionsein-
schrankung verschlimmerte und sie den Kategorien RIFLE-I und RIFLE-F zugeordnet werden
mussten. In der retrospektiven, interdisziplinar intensivmedizinischen Arbeit von Hoste et al. aus
dem Jahr 2006 zeigte sich dieser Schweregradsprung deutlich. In einer Population von 5.383 In-
tensivpatienten entwickelten 28 % eine ANS der RIFLE-Klasse R. Bei 56 % beobachtete man eine
Progredienz auf RIFLE-I. Den Sprung von RIFLE-l zu RIFLE-F, dem Versagen der Nierenfunktion
also, beobachtete man bei 36,8 % der Patienten. RIFLE-R und RIFLE-I stellen oft den Ausgangs-
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punkt fir noch schwerwiegendere Funktionsstérungen der Nieren dar. Die Patienten missen des-

halb stetig auf eine mogliche Progression hin Uberpruft werden. Zumal mit dem Ansteigen der

RIFLE-Klasse auch Liegedauer und Mortalitat der Patienten zunahmen (Hoste et al. 2006).

Serum-Kreatinin (sCr) und Glome-

ruldre Filtrationsrate (GFR)

Urinzeitvolumen (UZV)

RIFLE-R (,risk)

sCr-Anstieg um das 1,5- bis 2fache
des Ausgangswertes oder Abfall der
GFR>25%

Uzv < 0,5 mlkg/h fir mehr als

sechs Stunden

RIFLE-I (,injury®)

sCr-Anstieg um das 2- bis 3fache
des Ausgangswertes oder Abfall der
GFR > 50 %

UZV < 0,5 ml/kg/h fir mehr als zwolf

Stunden

RIFLE-F (,failure®)

sCr-Anstieg um mehr als das 3fache

des Ausgangswertes oder ein sCr

UzvVv < 0,3 ml/kg/h fir mehr als 24

Stunden oder Anurie fir mehr als

von =2 4 mg/dl mit einem akuten | zwdlf Stunden
Anstieg von wenigstens 0,5 mg/dl
oder Abfall der GFR > 75 %

RIFLE-L (,/loss") Persistenz der Nierenschadigung langer als vier Wochen

RIFLE-E (ESKD) Persistenz der Nierenschadigung langer als drei Monate

(,end-stage kidney disease”, ESKD)

Tabelle 1 — Uberblick iiber die RIFLE-Klassifikation mit der Stadieneinteilung und den
Verlaufsparametern RIFLE-L und RIFLE-E (nach Bellomo et al. 2004, Seite R206).

2.3.3 Von RIFLE zu den AKIN-Kriterien

Nachdem mit der RIFLE-Klassifikation ein erster Konsens in der Definition herbeigeflihrt wurde,
zeigte sich in einigen Studien, dass die Diagnosekriterien unter Umstéanden nicht ausreichend eng
gewahlt waren, um mdglichst alle ANS-gefahrdeten Patienten identifizieren zu kénnen. Mehta et
al. bezogen sich hierzu in ihrer Arbeit aus 2007 auf Studien aus den Vorjahren und schlugen eine
Klassifikation vor, in der sich schon geringere Veranderungen des sCr diagnostisch niederschla-
gen (Mehta et al. 2007; Chertow et al. 2005; Lassnigg et al. 2004; Levy et al. 2005; Praught und Shlipak 2005).

Die Verdffentlichung von Mehta et al. fihrte als Konsensuspapier des Acute Kidney Injury
Network (AKIN), dem neben anderen Expertengremien auch die ADQI angehért, die AKIN-
Klassifikation ein. Sie gilt bis heute als anerkannte Einteilung der ANS in die Stufen AKI 1, AKI 2
und AKI 3. Sie sind als Modifikation der RIFLE-Kriterien anzusehen.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tber die Schweregrade nach dem AKIN-Konsensus. Auch
hier werden sCr und UZV herangezogen. Die GFR wird fortan nicht fir die Diagnose einer ANS
verwendet. Mit Veroffentlichung der AKIN-Klassifikation 2007 wurde ihr die RIFLE-Klassifikation
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angepasst. RIFLE-L und RIFLE-E wurden als Outcomeparameter von der Diagnoseklassifikation

ausgeschlossen (Mehta et al. 2007).

Serum-Kreatinin (sCr) Urinzeitvolumen (UZV)

AKI 1 (RIFLE-R) sCr-Anstieg um 0,3 mg/dl oder mehr | UZV < 0,5 ml/kg/h fir mehr als
oder sCr-Anstieg um das 1,5- bis | sechs Stunden

2fache des Ausgangswertes

AKI 2 (RIFLE-I sCr-Anstieg um das 2- bis 3fache | UZV < 0,5 ml/kg/h fur mehr als zwolf
des Ausgangswertes Stunden
AKI 3 (RIFLE-F) sCr-Anstieg um mehr als das 3fache | UZV < 0,3 ml/kg/h fur mehr als 24

des Ausgangswertes oder ein sCr | Stunden oder Anurie fir mehr als
von =2 4 mg/dl mit einem akuten | zwdlf Stunden

Anstieg von wenigstens 0,5 mg/dl
oder Beginn einer Nierenersatzthe-
rapie (RRT)

Tabelle 2 — Uberblick iiber die AKIN-Klassifikation mit ihrer Stadieneinteilung anhand
von sCr und UZV (nach Mehta et al. 2007, R31 Seite 4).

2.4 Akute Nierenschadigung (ANS) in der Herzchirurgie

Die Einschrankung der Nierenfunktion, bis hin zu deren Verlust, ist eine haufig beobachtete Kom-
plikation nach chirurgischen Eingriffen am offenen Herzen unter Verwendung der HLM. Im Rah-
men retro- und prospektiver Untersuchungen ist dies vor allem fur Patientenpopulationen gezeigt
worden, die sich koronararteriellen Bypassoperationen oder Kombinationseingriffen aus By-
passoperation und Herzklappenersatz unterziehen mussten (Wijeysundera et al. 2006; Kuitunen et al.
2006; Conlon et al. 1999; Dasta et al. 2008). Dies sind die Eingriffe, die in der Herzchirurgie am haufigsten
durchgefihrt werden. Die postoperative ANS ist dabei mit einer erh6hten Mortalitdt verbunden
(Chertow et al. 1998; Thakar et al. 2005 b).

Auf die besonderen Umstande und die spezielle Risikokonstellation, wie sie in der Umge-
bung der kardiochirurgischen Intensivmedizin vorkommen, soll in diesem Kapitel eingegangen
werden. Diagnostik und Therapie der Nierenschadigung auf der Intensivstation werden im An-

schluss daran behandelt.
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2.4.1 Epidemiologie — Wie grol} ist das Problem?

In der internationalen Literatur wird das Auftreten einer ANS nach herzchirurgischen Operationen,
abhangig von der zugrunde liegenden Definition, in 1,1 % bis in Gber 30 % der Falle beschrieben
(Frost et al. 1991; Andersson et al. 1993; Mangos et al. 1995; Chertow et al. 1998; Conlon et al. 1999; Callahan et al.
2003; Wijeysundera et al. 2006). Diesen Daten zufolge ist die postoperative Nierenfunktionsstérung ein
haufig auftretendes Problem der kardiochirurgischen Intensivmedizin, das unter anderem von der
praoperativen Nierenfunktion abhangt. Problematisch beim Vergleich dieser Studien ist das Feh-
len einer einheitlichen Definition.

Neuere Studien, die durch die Nutzung der RIFLE-Klassifikation besser vergleichbar sind,
geben die Inzidenz der ANS nach Herzchirurgie in einem Bereich zwischen 6,9 % und 19,3 % an
(Kuitunen et al. 2006; Heringlake et al. 2006; Dasta et al. 2008). Diese Zahlen schlielRen die RIFLE-Klassen
Lrisk“ und Linjury“ ein. Ein Versiegen der Nierenfunktion im Sinne der RIFLE-Klasse ,failure” trat,
den genannten Quellen nach, in bis zu 5 % der operierten Patienten ein. Allen Daten gemein ist
eine deutliche Assoziation der ANS mit einer erhéhten Mortalitat. Die beschriebene Abstufung der
Schweregrade in der RIFLE-KIlassifikation scheint sich darin ebenfalls widerzuspiegeln. Kuitunen
et al. beschreiben in ihrer Studie aus dem Jahr 2006 (n = 813) fur Patienten, die sich RIFLE-F
zuordnen lieRen, eine 90-Tages-Mortalitat von 32,5 % (13 von 40 Patienten), verglichen mit 21,6
% (6 von 28 Patienten) in der RIFLE-I-Gruppe und 8 % (7 von 88 Patienten) in der RIFLE-R-
Gruppe. Sie konnten zeigen, dass der Verlust der Nierenfunktion mit einem deutlichen Ansteigen
der Mortalitat verbunden ist. In der Gruppe der Patienten, bei denen die Nierenfunktion nach der
Operation nicht eingeschrankt war (RIFLE-0), betrug die 90-Tages-Mortaliat nur 0,9 % (6 von 652
Patienten) (Kuitunen et al. 2006).

In Deutschland erfassen alle Krankenhduser, die Operationen an der Herz-Lungen-
Maschine durchfiihren, anonymisierte Datensatze iber die von ihnen behandelten Falle. Die zent-
rale Datenerfassung erfolgte bis einschlielRlich 2009 bei der Bundesgeschaftsstelle Qualitatssiche-
rung (BQS), die die Datensatze sammelte, verwaltete und Ergebnisse nach verschiedenen Quali-
tatsindikatoren veroffentlichte. Seit 2010 wird diese Aufgabe vom Institut fir angewandte Quali-
tatsforderung und Forschung im Gesundheitswesen (AQUA) fortgeflhrt. Die Ergebnisse des BQS-
Qualitatsberichts fir das Jahr 2004 sollen hier zur Verdeutlichung der Situation in der Bundesre-
publik Deutschland zum Therapiezeitpunkt der in die vorliegende Studie eingeschlossenen Patien-
ten herangezogen werden.

Neben der Krankenhaussterblichkeit ist einer der Qualitatsindikatoren in der Herzchirurgie
die Haufigkeit des Auftretens der postoperativen Nierenfunktionsstérung. Leider fand die RIFLE-
Klassifikation bei der Auswertung der Ergebnisse durch die BQS 2004 keine Anwendung. Statt-
dessen definierte sie eine ,postoperative Retentionsstérung“ als einen Anstieg des sCr post- zu
praoperativ um mindestens 0,7 mg/dl mit einem Mindest-sCr postoperativ von 2,3 mg/dl oder die

postoperativ neu aufgetretene Dialysepflichtigkeit des Patienten. Um Verzerrungen zu vermeiden,
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wurden die Patienten den Gruppen ,isolierte Koronarchirurgie“ (ACB), ,isolierte Aortenklappenchi-
rurgie“ (AKE) und ,kombinierte Koronar- und Aortenklappenchirurgie“ (ACB/AKE) zugeordnet und
die Ergebnisse gesondert verdéffentlicht (Mohr et al. 2005).

Im Sinne einer prospektiven Multicenter-Studie lieferten im Jahr 2004 alle 77 Kliniken, die
Operationen in besagtem Bereich durchfihrten, Daten Uber insgesamt (ACB, AKE, ACB/AKE)
72.187 Eingriffe an die BQS. Dieser Datensatz spiegelt die tatsachlich in Deutschland durchge-
fuhrten Operationen wider und soll, da die vorliegende Studie ebenfalls diesen Zeitraum ein-
schliefdt, fir die Einfiihrung in das Thema herangezogen werden. Von der Gesamtzahl der gelie-
ferten Datensatze gaben 68.815 Aufschluss Uber die pra- und postoperativen sCr, so dass diese
in die Analyse des Qualitatsindikators ,postoperative Retentionsstérung® einflieRen konnten. Be-
trachtet man alle Teilergebnisse zusammen, so findet sich in 3.279 Fallen die Komplikation der
postoperativen Retentionsstérung. Dies entspricht einer Haufigkeit von 4,76 %. Im Teilbereich
ACB waren es 2.309 Falle bei 51.777 Operationen und damit 4,46 %. In Bereich AKE trat in 431
Fallen bei 9.939 Operationen eine Nierenfunktionsstérung auf. Die Haufigkeit betrug hier 4,34 %.
Die meisten Falle wurden bei den Kombinationseingriffen (ACB/AKE) beobachtet. Diese Art von
Eingriff wurde 7.099mal durchgefuhrt. In 539 Fallen kam es zum ANS. Das entspricht einer Hau-
figkeit von 7,59 % und Ubersteigt damit die beiden anderen Teilgebiete deutlich (Mohr et al. 2005).

Um Verzerrrungen aufzudecken wurden die Datensatze weiter bereinigt. Patienten, deren
praoperativer sCr 1,4 mg/dl Uberstieg, wurden ebenso ausgeschlossen wie Datensatze von Ope-
rationen, die notfallmaRig oder als Ultima Ratio durchgeflhrt worden sind. Auch nach dieser Be-
reinigung bleibt der Trend des Gesamtergebnisses bestehen. Die Haufigkeiten betragen 2,46 %
(ACB), 2,77 % (AKE) und 4,90 % (ACB/AKE). Der Kombinationseingriff scheint weiterhin mit dem
grofiten Risiko fir eine renale Komplikation einherzugehen (Mohr et al. 2005).

Die Mortalitéat nach herzchirurgischen Eingriffen betragt nach der BQS-Studie von 2004 ins-
gesamt 3,53 % (2.541 von 72.187 Patienten). In der Analyse der Daten findet sich keine Betrach-
tung Uber den Einfluss der Nierenfunktionsstorung auf die Mortalitat. In einer Studie aus dem Jahr
1998 legten Mangano et al. dar, dass diese im Vergleich zu postoperativ Nierengesunden stark
erhoht ist. In der von ihnen beschriebenen Population stieg die Krankenhaussterblichkeit auf
19 %, verglichen mit 0,9 % bei Patienten ohne renale Komplikationen (Mangano CM et al. 1998). Wie
bereits erwahnt, konnten Kuitunen et al. zudem zeigen, dass bereits geringere renale Funktions-
einschrankungen die Mortalitat empfindlich ansteigen lassen (Kuitunen et al. 2006). Bezogen auf die
Ergebnisse der BQS-Daten muss man also annehmen, dass mindestens vier Prozent aller an der

HLM operierten Patienten von einer hdheren Krankenhaussterblichkeit bedroht sind.
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2.4.2 Extrakorporale Zirkulation als Risikofaktor

Méglich wurden Eingriffe am offenen Herzen, wie wir sie heute kennen, erst durch die Einfihrung
der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) und Oxygenierung mittels Herz-Lungen-Maschine (HLM).
Sie vermag die Funktionen von Herz und Lungen fur die Zeit der Operation zu Ubernehmen, so-
dass fir das chirurgische Vorgehen das Herz mittels kardioplegischer Lésungen zum Stillstand
gebracht werden kann. Dies erdffnet nicht nur ein sehr viel gréReres Zeitfenster fir immer kom-
plexer gewordene chirurgische Prozeduren, sondern erlaubt ebenfalls eine Chirurgie mit erniedrig-
tem Risiko von grofRRen Blutverlusten. Fur das Verstandnis der speziellen Komplikationen in der
kardiochirurgischen Intensivmedizin ist die grundlegende Kenntnis von Anwendung und Funkti-

onsweise der HLM unumganglich (vgl. hierzu Abbildung 2).
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Abbildung 2 — Schematische Darstellung der HLM. Im Einzelnen sind zu sehen: (1) venése Kanii-
le und venéser Abfluss, (2) vendéses Reservoir, (3) Vent-Kaniile, (4) OP-Feldsauger, (5) Kardio-
tomiereservoir, (6) Zentrifugalpumpe, (7) Warmetauscher, (8) Oxygenator, (9) Kardioplegie-

schenkel, (10) arterieller Schenkel und arterielle Kaniile, (11) Aortenklemme.

Die EKZ dient dabei als Bypass zwischen vendsen und arteriellen Anteilen des physiologi-
schen Blutkreislaufs unter Ausschaltung der Herz- und Lungenstrombahn. Zu diesem Zwecke
werden im Rahmen der Operation tber den rechten Vorhof zunachst die Vena cava superior und

inferior kanuliert und das Blut der HLM zugefuihrt. Die Maschine basiert auf einem durch die Kanu-
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len offenen System von Schlauchen und Pumpen, die tber den vendsen Schenkel das Blut aus
dem Korper leiten und es ihm Uber den arteriellen Schenkel mit ausreichendem Perfusionsdruck
wieder zufiihren. Zwischen den beiden Anteilen der Maschine befindet sich ein Oxygenator, der
das sauerstoffarme Blut aus dem vendsen System mit Sauerstoff anreichert und das Blut decar-
boxyliert. Danach gelangt es Uber den arteriellen Schenkel zurtick in die Aorta, so dass der Pati-
ent mit sauerstoffreichem Blut versorgt wird. Eine Absaugvorrichtung ermdglicht zusatzlich das
Entfernen von Blut aus dem Operationsfeld, das dann ebenfalls der HLM zugefiihrt wird. Es ge-
langt zun&chst in das so genannte Kardiotomiereservoir, wo es von Luftblasen, Fremdkdrpern und
Gerinnseln befreit wird, und dann dem venésem Reservoir und somit dem extrakorporalen Kreis-
lauf zugefuhrt werden kann. Das vendse Reservoir erlaubt es dem Kardiotechniker, das Perfusi-
onsvolumen den aktuellen Bediirfnissen des Patienten und des Operateurs anzupassen. Um die
Herzhohlen wahrend der Operation frei von Blut zu halten, erfolgt zudem die Anlage von so ge-
nannten Vent-Kanullen. Diese kommen vor allem zur Entlastung des linken Ventrikels zum Einsatz
und sind ebenfalls mit dem Kardiotomiereservoir verbunden.

Angetrieben werden vendéser und arterieller Blutfluss der HLM von Pumpen, die an ver-
schiedenen Stellen des EKZ positioniert sind. Der vendse Zustrom zum Reservoir erfolgt Gber
einzeln anzusteuernde Rollerpumpen. In ihnen wird der jeweilige Schlauch in einem halbkreisfér-
migen Kunststoffkasten von zwei gegentberliegenden Andruckrollen, eines in der Mitte des Kas-
tens rotierenden Pumpenkopfes, ausgedrickt und so ein Blutfluss in die gewunschte Richtung
ermdglicht. Uber Anpressdruck der Andruckrollen und die Rotationsrate des Pumpenkopfes las-
sen sich die Forderraten der Pumpen steuern. Das erlaubt beispielsweise ein genau abgestimm-
tes Reduzieren des vends umgeleiteten Volumens aus dem rechten Herzen beim schrittweisen
Entwéhnen des Patienten von der HLM. Rollerpumpen finden auch im arteriellen Teil der HLM
Anwendung. Die Funktionsweise unterscheidet sich nicht von denen im vendsen Anteil. Diese Art
von Blutpumpen scheint jedoch, je nach Anpressdruck und Rotationsrate, mit einer relativ hohen
Hamolyserate einherzugehen, so dass man durch den Einsatz alternativer Pumpen im arteriellen
Schenkel versucht hat, diesen Effekt zu vermindern. Heute finden dort aus diesem Grund haufig
Zentrifugalpumpen Anwendung. Sie beschleunigen das Blut durch einen in der Pumpenmitte be-
findlichen Rotor, der, dem Prinzip der Strdmungseigenschaften inkompressibler Flissigkeiten
nach Bernoulli entsprechend, das Blut mittels Zentrifugalkraften beschleunigt und dadurch einen
ausreichend hohen Perfusionsdruck erzeugt. lhre Leistung lasst sich Uber die Drehzahl des Ro-
tors regulieren, der indirekt Uber einen darunter befindlichen, rotierenden Magneten beschleunigt
wird.

Zusatzlich zu den beschriebenen Anteilen der HLM, sind dem extrakorporalen Kreislauf
Komponenten zur Temperaturregulation, zur Messung der Perfusionsdriicke und der jeweiligen

Gasanteile, sowie ein Vapor zur Beimischung volatiler Anédsthetika zwischengeschaltet. Die Regu-
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lation des beigemischten Sauerstoffanteils erfolgt Uber ein mit einer externen Sauerstoffquelle
verbundenes Modul.

Eine zentrale Rolle in der Verwendung der HLM in der Herzchirurgie spielt die Kardioplegie.
Dabei werden Uber spezielle Katheter kiihle, kaliumhaltige Losungen in die Koronargefale appli-
ziert und das Herz somit zum Stillstand gebracht. Kaniliert werden hierfur entweder der Sinus
coronarius (retrograde Kardioplegie) oder die proximale Aorta ascendens (antegrade Kardiople-
gie). Der Herzstillstand erlaubt ein genaues Arbeiten am blutleeren Herzen. Die Applikation der
Kardioplegieldsung muss in regelmaRigen Abstadnden wiederholt werden, um ein Wiedereinsetzen
der Herzaktion zu unterbinden. Um den kardialen Sauerstoffverbrauch zu senken, wird die Kardi-
oplegielésung in der Regel mit Temperaturen zwischen 26 °C und 34 °C eingebracht. Auch die
Temperatur des Uber den arteriellen Schenkel in den Patienten zuriickgefihrten Blutes wird zu-
meist in diesem Bereich gehalten, um auch die restlichen Gewebe, nicht zuletzt die Nieren, einer
protektiven milden Hypothermie zuzufiihren.

Die HLM ist in den meisten Fallen die Voraussetzung fur ein chirurgisches Vorgehen am
offenen Herzen. Fur wenige, definierte Eingriffe stehen Operationsmethoden zur Verfugung, die
ohne eine EKZ auskommen. Abgesehen von diesen sogenannten Off-Pump-Techniken, bei de-
nen beispielsweise koronare Bypasse unter Verwendung der Aa. mammariae internae am schla-
genden Herzen etabliert werden kénnen, ist die Herzchirurgie weiterhin auf den Ersatzkreislauf
angewiesen. Doch seine Anwendung birgt ein nicht unerhebliches Risikopotential. So werden seit
den Anfangen des Faches in den 1950er Jahren typische postoperative Komplikationen beobach-
tet. Auch das Auftreten einer akuten Nierenschadigung nach Operationen am offenen Herzen
wurde schon wenige Jahre nach Einfiihrung der HLM beschrieben (Doberneck et al. 1962).

Die Verwendung des kardiopulmonalen Bypasses wurde im Zuge klinischer Studien als un-
abhangiger Risikofaktor flir eine postoperative ANS identifiziert. Anhand ihres retrospektiven Da-
tensatzes beschreiben Stallwood et al. die Nutzung der EKZ bei isolierter ACB-Chirurgie als sol-
chen. Sie verglichen Patienten, die mittels Off-Pump-Verfahren operiert wurden mit einer Gruppe
konventionell (On-Pump) operierter Patienten. Zwar fand in dieser Arbeit die AKIN-Klassifikation
keine Anwendung, es konnte mit der verwendeten Definition aber nachgewiesen werden, dass
das Risiko, eine Herzchirurgie-assoziierte ANS davonzutragen, signifikant und unabhangig mit der
Verwendung der HLM zusammenhangt. In der On-Pump-Gruppe (n = 1.483 Patienten) entwi-
ckelten 2,9 % der Patienten eine Nierenfunktionsstérung. In der Off-Pump-Gruppe (n = 716 Pati-
enten) waren es 1,4 %. Die multivariante Regressionsanalyse ergab eine Odd’s Ratio fir die
HLM-Nutzung von 2,64 (95 % CI von 1,28 bis 5,45; p = 0,009) (Stallwood et al. 2004). Del Duca et al.
und Conlon et al. konnten in ihren Studien aus den Jahren 1999 und 2007 zudem nachweisen,
dass die Zeit, die ein Patient an der HLM verbringt, Einfluss auf die Entstehung von postoperati-
ven Nierenfunktionseinschréankungen hat. Eine ldngere HLM-Zeit geht demnach mit einem erhdh-
ten Risiko fir eine ANS einher (Conlon et al. 1999; Del Duca et al. 2007).
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Die Anwendung der Off-Pump-Verfahren seit Mitte der 1990er Jahre erlaubt eine verglei-
chende Betrachtung der Einflisse des gewahlten Operationsverfahrens. Bleibt der Vergleich zwi-
schen On- und Off-Pump-Verfahren auch auf eine bestimmte Gruppe von Patienten begrenzt, so
erlaubt die Literatur doch einige Aussagen zum Risikopotential der HLM. Verschiedene Studien
beschaftigten sich mit diesem Thema. In allen Arbeiten zeigt sich fur die Nutzung der EKZ eine
erhdhte Morbiditat, bezogen etwa auf neurologische Komplikationen oder Auftreten postoperativer
Arrhythmien. Beschrieben wird ebenfalls eine langere Liegedauer der Patienten, sowohl auf der
Intensivstation als auch auf der Normalstation. Ein signifikantes Ansteigen der Mortalitédt durch die
Verwendung des kardiopulmonalen Bypasses konnte aber nicht gezeigt werden. Fur die Nieren-
funktion muss der EKZ aufgrund der Datenlage ein schadigender Einfluss unterstellt werden (Kilger
et al. 2001; Patel et al. 2002; Gerritsen et al. 2001).

2.4.3 Pathophysiologie der ANS in der Herzchirurgie

Die Grinde fur das haufig beobachtete Auftreten einer Nierenfunktionseinschrankung nach Ope-
rationen an der HLM sind multifaktoriell. Ein einzelner Ausldser ist in den allermeisten Fallen nicht
auszumachen. Vielmehr liegt ein Zusammenspiel der in Kapitel 2.2 beschriebenen pathophysiolo-
gischen Mechanismen zugrunde. Viele davon sind daruber hinaus von der medizinischen Wissen-
schaft lediglich wahrgenommen worden, aber noch schlecht verstanden. Ein kausaler Zusam-
menhang kann zumeist nur vermutet und oft nicht bewiesen werden.

Insgesamt sechs potentiell auslésende Faktoren fur eine ANS wurden durch die ADQI (vgl.
Kapitel 2.3.1, Seite 13) im speziellen Umfeld der Herzchirurgie anhand der bis dahin verdffentlich-
ten Studienlage identifiziert und als Konsensmeinung publiziert. Diese sind im Einzelnen: (1) Exo-
gene und endogene Toxine, (2) metabolische Faktoren, (3) Ischamie und Reperfusion, (4) neu-
rohormonale Aktivierung, (5) Entziindungsreaktionen und (6) oxidativer Stress (Bellomo et al. 2008).

Um ein mdglichst genaues Abbild der Einflussnahme der jeweiligen Faktoren zu beschrei-
ben, kann man den Prozess der Herzoperation zudem zeitlich in mehrere Phasen einteilen. Adap-
tiert an Bellomo et al. werden im Folgenden fur jeden Zeitabschnitt die mdglichen Pathomecha-
nismen anhand der sechs genannten Faktoren beschrieben (Bellomo et al. 2008).

Der erste Zeitabschnitt ist demnach die praoperative Phase, also die Zeit von Krankenhaus-
aufnahme bis zum Operationstag. Folglich zahlen hierzu auch alle Risikofaktoren, die der Patient
bereits beim Betreten der Klinik in sich vereint.

Im Laufe der Behandlung verabreichte Medikamente sind teilweise nephrotoxisch (1). Wie in
Kapitel 2.2.3 beschrieben, haben bestimmte Antibiotika, NSAID’s und ACE-Hemmer bzw. AT-II-
Rezeptorantagonisten einerseits einen festen Platz in der Therapie von Infektionen und kardio-
vaskularen Erkrankungen, aber auch ein erhebliches Potential, die Nieren zu schadigen. Essenti-

eller Bestandteil der Diagnostik in der praoperativen Phase, vor allem in der Koronarchirurgie, ist
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zudem die Darstellung der HerzkranzgefalRe unter Verwendung von Réntgenkontrastmittel. Diese
wird bei nahezu jedem Patienten durchgeflihrt. Der Mechanismus der renalen Schadigung durch
Kontrastmittel ist nicht endgultig geklart. Gesichert ist sein nephrotoxisches Potential vor allem bei
renal vorgeschadigten Patienten. Die Folge ist eine Kontrastmittelnephropathie (McCullough et al.
2006; Del Duca et al. 2007).

Unter den metabolischen Einflussfaktoren (2) spielt der Diabetes mellitus als haufigste
Stoffwechselerkrankung die wichtigste Rolle. Die Diagnose eines Diabetes mellitus ist ein unab-
hangiger Risikofaktor fir die Ausbildung einer dialysepflichtigen ANS, auch bei praoperativ nie-
rengesunden Patienten (Doddakula et al. 2007). Der Erndhrungszustand scheint ebenfalls das renale
Outcome zu beeinflussen. Ein adipdser (body mass index, BMI = 30 - 40 kg/m?) und ein sehr
schlanker Erndhrungszustand (BMI < 20 kg/m?) wirken sich hier negativ aus (Wigfield et al. 2006; En-
gelmann et al. 1999).

Renale Ischamiephasen (3), unter Umstanden mit darauf folgender Reperfusion (vgl. Kapitel
2.2.3, Seite 11), kbnnen praoperativ auftreten. Sie kdnnen die Folge eines kardiogenen Schocks
sein, der mit einer niedrigen kardialen Auswurfleistung, genannt ,cardiac output® (C.O.), einher-
geht. Das Substrat hierfir kann beispielsweise ein groRer Herzinfarkt sein. Eine Hypotension nicht
kardialer Genese konnte in dieser Phase durch eine allgemeine Hypovolamie, etwa infolge einer
Exsikkose, durch eine generelle Vasodilatation infolge einer anaphylaktischen Reaktion oder einer
Uberdosierung mit vasodilatierenden Medikamenten entstehen.

SchlieRlich kann eine lokale Minderdurchblutung der Nieren die Folge einer Renalarterien-
embolie sein. Als Ursprung des Embolus sind einerseits die Herzhdhlen denkbar, in denen, als
Komplikation von Herzrhythmusstérungen oder Herzwandaneurysmata, Thromben entstehen
kénnen. Vom Klappenapparat des linken Herzens kdnnen sich im Rahmen einer Endokarditis
ebenfalls Vegetationen ablésen, die potentiell thrombogenes Material darstellen. In der Literatur
ist zudem das Ablésen atherosklerotischer Plaques von suprarenalen Aortenabschnitten mit da-
rauffolgender Embolisation ber die Aa. renales beschrieben. Als besonders risikobehaftet wird
hierbei die praoperative Herzkatheteruntersuchung angesehen, da diese eine geeignete Manipu-
lation darstellt, um solche Plaques abzulésen, und damit in der Lage ist, Embolisationen im Nie-
rengewebe hervorzurufen (Scolari et al. 2000).

Eine bestehende chronische Herzinsuffizienz ist die wichtigste Grundlage fiir eine neu-
rohormonale Aktivierung (4), die Stérungen des Elektrolyt- und/oder Flissigkeitshauhalts, sowie
der Blutdruckkontrolle nach sich ziehen kann. Im Einzelnen erfolgt als Reaktion auf ein (Uber Ian-
gere Zeit) erniedrigtes HZV die Aktivierung des sympathischen Anteils des vegetativen Nerven-
systems und des RAAS (McFarlane et al. 2003). Hieraus ergibt sich eine Situation, in der sich mit ei-
ner generalisierten Vasokonstriktion, einer reduzierten renalen Filtration und der daraus resultie-
renden Wasser- und Elektrolytretention ein hohes Risikopotential fur Nierenfunktionsstérungen

abzeichnet, wenn sich ein solcher Patient einem kardiochirurgischen Eingriff unterzieht. ACE-
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Hemmer, Diuretika und andere potentiell nierenschadigende Medikamente gehdren bei Herzinsuf-
fizienzpatienten zur Standardtherapie und erhéhen das Risiko noch weiter. Nicht selten haben
eben diese Patienten zusatzlich relevante Komorbiditaten, wie einen arteriellen Hypertonus oder
einen Diabetes mellitus. Die Nieren dieser Patienten sind ,chronisch minderdurchblutet, gestresst,
multiplen nephrotoxischen Medikamenten ausgesetzt und deshalb stark gefahrdet, eine ANS zu
erleiden” (Bellomo et al. 2008, Seite 169).

Es gibt Hinweise dafir, dass bereits in der praoperativen Phase Entziindungsreaktionen (5)
einen Anteil an der Schadigung der Nieren haben. Grundlage hierflr kann zum einen ein Infektio-
ses Geschehen in Rahmen einer Endokarditis sein. Die weitaus haufigste Diagnose, die eine
Herzoperation notwendig macht, bleibt aber die koronare Herzkrankheit (KHK). Sie geht ebenfalls
mit einer entziindlichen Komponente einher. In Studien konnte nachgewiesen werden, dass Stati-
ne in der Lage sein kdnnen, diese entziundliche Komponente zu reduzieren. Eine Gabe von Ator-
vastatin Uber drei Wochen vor der Operation ging, in der Studie von Chello et al., mit einer signifi-
kanten Reduktion der postoperativen Zytokinfreisetzung einher (Chello et al. 2006).

SchlieRlich wird von der ADQI oxidativer Stress (6) als Faktor in dieser Phase bewertet.
Verursacht durch freie Radikale ist er einer der Hauptmechanismen der Schadigung des Herz-
muskels in experimentellen Ischamie/Reperfusions-Modellen (Dhalla et al. 2000). Man geht davon
aus, dass bei vielen, nicht bis ins Detail geklarten, Pathomechanismen der ANS oxidative Reakti-
onen eine Rolle spielen. Diskutiert wird dies vor allem fir die Schadigung durch Gentamycin, freie
Eisenradikale (im Rahmen der Hadmolyse) und flr die Kontrastmittelnephropathie (Baliga et al. 1997).

Als zweiter Zeitabschnitt wird der kardiochirurgische Eingriff selbst angesehen. Die hier auf-
tretenden Nephrotoxine (1) sind grof3tenteils identisch mit denen des ersten Zeitabschnitts. Hinzu
kommt hier die Nutzung von antifibrinolytisch wirkenden Medikamenten, namentlich Aprotinin,
e-Aminokapronsaure und Tranexamsaure. Sie finden nach dem Abgang von der HLM Verwen-
dung, um einer erhéhten Blutungsneigung durch Hyperfibrinolyse entgegenzuwirken. Fir Aprotinin
wurde von D. T: Mangano et al. im Jahr 2006 ein gehauftes Auftreten von renalen Komplikationen,
im Vergleich zur Verwendung von Tranexamsaure, e-Aminokapronsdure oder eines Placebos,
beschrieben (Mangano DT et al. 2006). Ursachlich wird eine intravasale Koagulationsneigung disku-
tiert, die durch das Medikament ausgeldst wird. Insgesamt ist die Studienlage, je nach Bereini-
gung der Daten von moglichen relevanten Begleitfaktoren, aber widersprichlich. Lindvall et al.
kommen mit ihrer Fall-Kontroll-Studie aus 2008 zu einem Ergebnis, das die Unbedenklichkeit der
Aprotinin-Nutzung untermauert. Sicher ist, dass Aprotinin bei einem erhéhten Blutungsrisiko ein
gut wirksames Medikament ist, das den Transfusionsbedarf, unabhangig von der Nutzung der
EKZ, reduzieren kann. Dies impliziert aber auch, dass es vor allem bei Eingriffen mit erhéhtem
Risiko Anwendung findet und schon dadurch die Daten einer Verfalschung unterliegen kénnten.
Mittlerweile besteht fir Aprotinin keine klinische Zulassung mehr (Lindvall et al. 2008; Bittner et al. 2008;
Umscheid et al. 2007).
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In der operativen Phase spielen metabolische Prozesse (2) eine untergeordnete Rolle. Eine
intraoperative Hyperglykamie korreliert mit der Ausbildung einer ANS (Gandhi et al. 2005). Doch
selbst ein strenges Insulinregime scheint darauf keinen Einfluss zu haben (Gandhi et al. 2007).

Die wichtigsten pathophysiologischen Faktoren in diesem Zeitabschnitt sind die Ischamie
und die Reperfusion (3). Risikopotential besteht dabei schon wahrend der Narkoseeinleitung. Zu
den in der praoperativen Phase genannten Mechanismen kommen hier weitere mogliche Ausloser
fur eine hamodynamische Instabilitdt hinzu, in deren Folge Phasen der Hypoperfusion auftreten
kdnnen. Zu nennen sind das Umlagern des Patienten, die damit einhergehende Diskonnektion
von intravends verabreichten Medikamenten und Infusionen, sowie invasive MalRnahmen, wie das
Einbringen von vendsen und arteriellen Kathetern zur Uberwachung des Patienten bzw. zur opti-
mierten Medikamentenapplikation. Darauf folgt mit der eigentlichen Induktion der Narkose und der
mechanischen Ventilation noch einmal eine hdamodynamisch kritische Phase, in der haufig Blut-
druckabfélle beobachtet werden.

Vor allem bei bereits am Herzen voroperierten Patienten besteht durch Verwachsungen ein
erhodhtes Risiko von hohen Blutverlusten im Rahmen der ersten Operationsschritte zur Vorberei-
tung des Operationssitus auf den Einsatz der HLM. Das Etablieren der EKZ setzt, wie in Kapitel
2.4.2 beschrieben, das Abklemmen und Kandulieren der Aorta thoracalis voraus. Durch diese Ma-
nipulation besteht die Gefahr des Ablésens von thrombogenem Material, das unter anderem fir
Nierenarterienembolien verantwortlich sein kann. Eine ausgepragte Atherosklerose der Aorta tho-
racalis ist in diesem Zusammenhang als Risikofaktor fur eine postoperative ANS identifiziert wor-
den. Eine intraoperativ durchgefiihrte Ultraschalluntersuchung des Gefalles kann eingesetzt wer-
den, um signifikante Plaques zu erkennen, und helfen, diese zu umgehen. Auch die in die Aorta
eingebrachte arterielle Kanule der HLM ist mit ihrem konzentrierten Blutstrahl potentiell in der La-
ge, Plaques von der Gefallwand abzulésen und so Emboli zu produzieren. Die praoperative Iden-
tifikation intraventrikularer Thromben mittels transthorakaler (TTE) oder besser transésophagealer
Echokardiographie (TEE) ist hier von Bedeutung, weil diese bei Einbringung der HLM-Kanulen
losgelést und abgeschwemmt werden kdnnen. Die Untersuchung mittels TEE ist ebenfalls eine
geeignete Methode, um intraoperativ entstehende Luftemboli zu detektieren, von denen ebenfalls
ein Embolierisiko ausgehen kann (Davila-Roman et al. 1999; Wilson et al. 2000).

Die Flusseigenschaften der durch die HLM etablierten Perfusion sind ein weiterer Einfluss-
faktor in der Pathogenese Kardiochirurgie-assoziierter akuter Nierenschaden. Im Gegensatz zum
physiologischen, von der Pumpfunktion des Herzens abhangigen, arteriellen Bluttfluss ist dieser
nicht pulsatil, sondern laminar. Angetrieben von Roller- oder Zentrifugalpumpen vermag die HLM
die physiologische Pulskurve nicht zu imitieren. Die veranderten Flusseigenschaften fihren unter
anderem dazu, dass eine normale arterielle Perfusion von 2,2 bis 2,4 ml/min/m? bei einem gerin-

geren arteriellen Mitteldruck erreicht wird, als dies unter physiologischen Verhaltnissen der Fall
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ware. Unter diesen Bedingungen ist es wahrscheinlicher, unter die Autoregulationsschwelle der
Nierendurchblutung zu geraten (vgl. Kapitel 2.1.3, Seite 6).

In ihrer 2002 verdffentlichten retrospektiven Studie an 143 nierengesunden Patienten, die
sich einer Herzoperation unterzogen, identifizierten Fischer et al., neben anderen Faktoren, das
Auftreten niedriger Flussraten Uber die EKZ (entspricht dem C.O.) und langerer Phasen mit einem
MAD unter 60 mmHG als signifikante Risikofaktoren fir eine postoperative Nierenfunktionsstérung
(Fischer et al. 2002). Bestrebungen, einen physiologischen Blutfluss an der HLM zu ermdglichen,
miindeten in der Erfindung der pulsatilen HLM. Von ihrem Einsatz erhoffte man sich die Komplika-
tions- und Mortalitdtsrate nach Eingriffen mit Nutzung einer EKZ zu minimieren. Die Datenlage
hierzu ist allerdings diinn und widersprichlich. Ein klarer Vorteil gegentiber der ,herkdbmmlichen®
HLM konnte, auch fiir das Auftreten von Nierenschaden, bisher nicht gezeigt werden (Alghamdi und
Latter 2006; Murkin 2006).

Der Abgang von der HLM birgt am Ende des Eingriffs erneut das Risiko einer hAmodynami-
schen Instabilitat. Der Ubergang vom kardiopulmonalen Bypass zuriick zum physiologischen Zu-
stand ist eine kritische Phase, die mittels hamodynamischen Monitorings Uberwacht werden muss.
Hiernach werden das Volumenmanagement sowie die Unterstitzung des Herzens mit positiv inot-
rop und vasokonstriktiv wirkenden Medikamenten abgestimmt.

Veranderungen der neurohormonalen Regulation (4) treten in der intraoperativen Phase vor
allem als Reaktion auf die HLM auf. Das Ausmal korreliert dabei mit der Zeit an der EKZ und der
Aortenklemmzeit. Die Plasmaspiegel wichtiger Hormone steigen wahrend der HLM-Zeit an und
fallen nach der Entwéhnung erst langsam wieder ab. Betroffen hiervon sind unter anderem das
Adrenalin, das Noradrenalin und das ADH, das auch als Vasopressin bezeichnet wird. Uber die
Freisetzung des durch Vorhofdehnung getriggerten natriuretischen Peptids wird auch das RAAS
beeinflusst. Diese Zeitweise neuroendokrine Dysregulation wird fir den, nach dem Abgang von
der HLM regelhaft beobachteten, kurzzeitigen Abfall der GFR mitverantwortlich gemacht.

Ein Teil der pathophysiologischen Uberlegungen beim Einsatz der HLM konzentriert sich auf
das Auslésen einer Entziindungsreaktion (5) durch die Nutzung der EKZ. Das fir das Schlauch-
system genutzte Kunststoffmaterial wird fir eine entzindliche Reaktion mitverantwortlich ge-
macht, deren Auswirkungen sich auch auf die Nieren und deren Durchblutung erstrecken. Die
Aktivierung des Immunsystems beinhaltet, neben dem Komplementsystem, auch die Aktivierung
von zelluldren Anteilen, wie neutrophilen Granulozyten, Monozyten und Endothelzellen (Asimakop-
oulos und Taylor 1998).

Oxidative Prozesse (6) spielen an der HLM vor allem im Rahmen der Hamolyse durch die
beteiligten Blutpumpen eine Rolle (vgl. Kapitel 2.4.2, Seite 20). Das hier frei werdende Hamoglo-
bin wird fir die Entstehung von freien Eisenradikalen verantwortlich gemacht (Baliga et al. 1997).

An die Operation schliefdt sich die postoperative Phase an, in der der Patient zunachst auf

der kardioanasthesiologischen Intensivstation betreut und dann Uber die Normalstation in die am-
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bulante Weiterbehandlung entlassen wird. In diesem Zeitabschnitt kommt zu den vorgenannten
toxischen Einflissen (1) das Myoglobin hinzu. Es wird im Rahmen der operativ bedingten Rhab-
domyolyse freigesetzt, korreliert mit den postoperativ erhobenen Plasmaspiegeln der Creatinkina-
se (CK) und wird als Endotoxin fur die Ausbildung einer ANS mitverantwortlich gemacht (Maccario et
al. 1996).

Als metabolischer Einflussfaktor (2) ist hier erneut der Blutzuckerspiegel anzufiihren. Seine
strenge Kontrolle scheint das Auftreten von Nierenfunktionsstérungen und die Haufigkeit der Nie-
renersatztherapien auf der Intensivstation zu reduzieren (van den Berghe et al. 2001). Dieser Zusam-
menhang bleibt jedoch kontrovers diskutiert. Andere Autoren sahen keinen Einfluss einer strengen
Blutzuckereinstellung (Gandhi et al. 2007).

Ischamie und Reperfusion (3) kénnen hier, wie bereits fur den ersten Zeitabschnitt beschrie-
ben, aus einem kardiogenen Schock oder einer nicht-kardialen Ursache fir eine Hypoperfusion
der Organsysteme resultieren. Die wichtigste Ursache fir eine kardiogene Komplikation in der
postoperativen Phase ist die Herzbeuteltamponade, die, je nach GréRe der Einblutung in den
Herzbeutel, eine lebensgefahrliche Komplikation darstellen kann. Die schnelle Diagnose mittels
TEE oder TTE und das Stoppen der Blutung sind in dieser Situation die wichtigsten MaRnahmen
(Chuttani et al. 1994). Unabhangig von den moglichen Komplikationen muss ein engmaschiges Moni-
toring des intravasalen Volumens und der restlichen Herz-Kreislaufsituation vorausgesetzt wer-
den, um ein adaquates Therapiemanagement zu ermoglichen.

Im Geflige der neurohormonalen Aktivierung (4) sind die Dysregulation des RAAS und die
sich daraus ergebenden renalen Funktionsstérungen weiterhin von pathophysiologischer Bedeu-
tung.

In der Intensivmedizin ist das Krankheitsbild der Sepsis eine oft beobachte Komplikation.
Die damit verbundenen Entziindungsreaktionen (5) sind einer der Hauptgrinde fir das Entstehen
einer ANS, auch nach Herzoperationen (vgl. Kapitel 2.2.3, Seite 11). Vor allem im Koérper befindli-
ches Fremdmaterial und die unphysiologische, maschinelle Beatmung begunstigen die Entste-
hung von Infektkomplikationen.

Oxidative Prozesse (6) spielen, abgesehen von speziellen Problemen in der Behandlung
herztransplantierter Patienten, in der von der ADQI vertretenen Konsensmeinung keine Rolle wah-

rend des letzten Zeitabschnitts der stationaren Behandlung der Patienten (Bellomo et al. 2008).
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2.4.4 Diagnostik auf der Intensivstation

Die Diagnose eines ANS in der Intensivmedizin erfolgt vorrangig durch eine engmaschige Uber-
wachung der Retentionsparameter und der Urinausscheidung des Patienten. Da eine renale
Funktionseinschrankung in der Regel primar asymptomatisch verlauft, stellen die Azotamie (vgl.
Kapitel 2.2.1, Seite 9) und Veranderungen des Urinzeitvolumens in der Diagnostik die wichtigsten
Saulen dar.

Sofern sich an den aktuellen Vorgaben von Fachgruppen wie der ADQI orientiert wird, er-
folgt mit der Diagnose eines ANS sogleich die Zuordnung zu einem Schweregrad innerhalb der
AKIN-Klassifikation. Von Vorteil erscheint dabei, dass die Diagnosestellung auf verschiedenen
Ebenen mdglich ist und sich nicht auf einen einzelnen Parameter stltzt.

Die erste diagnostische Saule ist der Serum-Kreatinin-Wert (sCr). Er ist der klassische Pa-
rameter der Nierenfunktionsdiagnostik und Teil des klinischen Routinelabors. Der sCr ermdglicht
die indirekte Erfassung einer eingeschrankten glomeruldren Filtration. Kreatinin entsteht in der
Muskulatur aus Kreatin und Kreatininphosphat. Im Zuge des Muskelstoffwechsels zerfallen diese
Vorlaufer zu Kreatinin, dass sich dann in den Kérperflissigkeiten verteilt. Bei normaler Nierenfunk-
tion wird es fast vollstandig filtriert und ausgeschieden. Tubular wird ein sehr geringer Teil zusatz-
lich in den Harn sezerniert. Dieser Anteil ist bei Nierengesunden vernachlassigbar klein. Im Rah-
men einer renalen Funktionseinschrankung spielen, zum Ausgleich des Uberangebots, Sekreti-
ons- und Metabolisierungsprozesse in den Nieren und dem Darm eine gréRere Rolle. In diesen
Situationen ist der Anstieg des sCr limitiert. Diese Ungenauigkeit kann zu falsch hoch angenom-
menen Filtrationsraten fihren und so eine Nierenschadigung verschleiern (Doolan et al. 1962; Kim et
al. 1969).

Der sCr ist auch insofern kein idealer Indikator fur die Nierenfunktion, als dass seine Korre-
lation mit der GFR einer hyperbolen Funktion entspricht. Bis zu einer Einschrankung der GFR um
etwa 50 % bleibt der sCr meist im Referenzbereich. Allein anhand der Normalwerte wird eine Ein-
schrankung der GFR im Bereich von etwa 90 ml/min bis 50 ml/min nicht sicher erkannt. Man
nennt diesen Bereich deshalb auch den ,Creatinin-blinden Bereich® (Thomas et al. 1992, Seite 449).

Zweite Saule der ANS-Diagnostik, und ebenfalls fester Bestandteil intensivmedizinischen
Monitorings, ist die Erhebung des Urinzeitvolumens (UZV). Eine postoperativ auftretende ANS
kann oligurisch oder nicht-oligurisch verlaufen. Hieran zeigt sich bereits, dass auch das Urinzeit-
volumen nicht als alleiniger Faktor fur die Beurteilung der Nierenfunktion fungieren darf. Der Pa-
rameter ermdglicht aber, im Gegensatz zur punktuellen Betrachtung des sCr, eine Verlaufsbe-
trachtung in Echtzeit. Die Flussigkeitsbilanzierung mittels Harnblasenkatheterisierung gehort zu
den Standardverfahren auf der Intensivstation und ist bei praktisch jedem Patienten verfugbar.
Obwohl das UZV lediglich einen groben Anhalt fir die tatsachliche Funktion der Nieren geben

kann, findet der Wert ebenfalls in der AKIN-Klassifikation Beachtung. Dies liegt zum einen an sei-
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ner ubiquitaren Verfligbarkeit und zum anderen an der Annahme, dass er bei hAmodynamischen
Schwankungen schneller und sensitiver auf eine Minderperfusion der Nieren reagiert, als etwa
das Kreatinin (Bagshaw und Gibney 2008).

Harnstoff und Harnstoff-N werden weiterhin zur Verlaufsbeurteilung einer Nierenfunktions-
stérung herangezogen. Eine Diagnose einer ANS Uber diese Parameter erscheint allerdings nicht
sinnvoll, da sie von noch mehr Faktoren abhangen und vor allem bei kritisch Kranken Patienten
nur schwer einheitlich zu beurteilen sind. Auch eine Abschatzung der GFR anhand der HN-Werte

bietet sich aus den genannten Griinden nicht an (Bagshaw und Gibney 2008).

2.4.5 Therapie auf der Intensivstation

Eine kausale Therapie flr eine ANS existiert, mit Ausnahme fir die mechanisch-obstruktive
postrenale Form, nicht. Das therapeutische Vorgehen richtet sich deshalb nach der Grunderkran-
kung des Patienten und den auftretenden Komplikationen im Verlauf der Erkrankung. Im Fall einer
Kardiochirurgie-assoziierten ANS kann eine Vielzahl potentiell schadigender Faktoren eine Rolle
spielen (vgl. Kapitel 2.4.3, Seite 23). Ebenso wichtig, wie das weitgehende Vermeiden bekannter
Pathomechanismen, ist dabei die fruihe Identifizierung renal bedrohter Patienten in der Herzchi-
rurgie (vgl. Kapitel 2.4.7, Seite 38). Dies ermoglicht ein gezieltes Management des gefahrdeten
Patienten Uber die verschiedenen Phasen seines stationdren Aufenthaltes hinweg und kann einer
Veranderung der diagnostischen Parameter entgegenwirken (Tolwani et al. 2008).

Vorrangig sollte die Behandlung darauf ausgelegt sein, den Patienten einem mdglichst ge-
ringen Risiko fiir eine perioperative renale Schadigung auszusetzen. Dazu gehdrt unter anderem
die Vermeidung von Phasen hamodynamischer Unterversorgung, von toxischen Einflissen und
zusatzlichen Noxen, wie sie bereits besprochen wurden.

Das Registrieren weiterer, mit einer ANS assoziierten, Komplikationen ist ebenfalls Vorraus-
setzung fir eine erfolgreiche Therapie. Krankheitsbilder wie die Hyperkalidamie, eine ausgepragte
metabolische Azidose oder das Auftreten von Lungenédemen bzw. von Pleuraergiissen werden
haufig im Rahmen einer ANS beobachtet und kdnnen wegweisend fiir die Diagnosestellung sein.

Neben rein symptomorientierten Ansatzen, wie z.B. dem Verabreichen von Kationenaus-
tauscherharzen bei steigenden Kaliumwerten oder dem Einsatz von intravends zu verabreichen-
den Puffersubstanzen, gibt es mehrere therapeutische Ansatze, den renalen Blutfluss und die
Diureseleistung der Nieren zu verbessern. Im Einzelnen sind dies die Schaffung und Aufrechter-
haltung einer adaquaten hdmodynamischen Situation, eine bilanzgesteuerte Volumentherapie, der
Einsatz von (Schleifen-)Diuretika und letztlich der Einsatz von apparativen Nierenersatzverfahren
(RRT) (Burchardi et al. 2007).

Um die Nierenperfusion zu optimieren, wird unter anderem der Einsatz von Dopamin in der

sogenannten ,Nierendosis“von 1 bis 3 pyg/kgkG/min angeregt. Die kontinuierliche intravendse
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Applikation erfolgt dabei unter der Vorstellung, dass das Medikament in dieser niedrigen Dosie-
rung die renale Perfusion steigert. Diese Wirkung soll einerseits Uber direkte Vasodilatation im
Splanchnikusgebiet, aber auch Uber eine Steigerung des peripheren GefalRwiderstands vermittelt
werden. Der Effekt der Dopamingabe blieb jedoch weit hinter den Erwartungen zurtick. In klini-
schen und experimentellen Studien zu diesem Thema konnte kein signifikanter Schutz vor der
Entwicklung einer ANS nachgewiesen werden. Lediglich eine Steigerung des UZV bei einer oligu-
risch verlaufenden ANS gilt als erwiesen (Friedrich et al. 2005; Bellomo et al. 2000).

In kritischen Kreislaufsituationen muss bei Intensivpatienten weiterhin oft auf Katecholamine
zurlUckgegriffen werden. Die Aufrechterhaltung einer zentralen Perfusion scheint aber mit dem
Risiko der Unterversorgung von weniger zentralen Organsystemen, wie den Nieren, erkauft zu
sein. Aus diesem Grund muss bei einer extensiven Katecholamintherapie - auch bei ausreichen-
den mittleren arteriellen Druckwerten - an eine erhéhte Gefdhrdung der Nieren gedacht werden
(Richer et al. 1996).

Das am haufigsten verwendete Medikament zur Verbesserung der Diurese bei Intensivpati-
enten ist das Schleifendiuretikum Furosemid (Bagshaw et al. 2007 a). Das Medikament hemmt das
NKCC an der apikalen Membran des dicken aufsteigenden Teils der Henle-Schleife und bewirkt
dadurch eine Verringerung der Natrium- und Wasserruckresorption (Vgl. Kapitel 2.1.3, Seite 6).
Der Effekt der Schleifendiuretika hangt wegen dieses nachgeschalteten Angriffspunktes vom glo-
merular filtrierten Volumen ab. Ein direkter Einfluss auf anatomisch vorgeschaltete Probleme, wie
etwa einer Filtrationsbarriere oder dem Einfluss einer toxischen Noxe an proximal von ihm gele-
genen Tubulusabschnitten, kann aus diesem Grund kaum stattfinden.

Der Einsatz von Schleifendiuretika erfolgt unter der Annahme, dass es durch deren Gabe zu
einem Anstof3en der Diurese kommt. Von einem ausreichenden Urinfluss erhofft man sich einen
Spuleffekt, durch den etwa apoptototisches oder nekrotisches Tubulusepithel aus den Harnwegen
entfernt und eine Tubulusobstruktion so behoben wiirde. Ausgehend von der Beobachtung, dass
oligurische Verlaufsformen einer ANS mit einer deutlich schlechteren Prognose als nicht-
oligurische Verlaufe einhergehen, wird in der Intensivtherapie haufig versucht, ein méglichst ho-
hes UZV zu etablieren bzw. den Patienten mittels Schleifendiuretikagabe aus einer Anurie her-
auszufiihren (Brivet et al. 1996; Liafio et al. 1998). Der Einsatz der Medikamente erfolgt dabei in unein-
heitlichen Dosierungen und nach den verschiedensten Schemata (Bagshaw et al. 2007 a; Uchino et al.
2004). Ein weiterer Ansatz zur protektiven Verwendung von Schleifendiuretika im perioperativen
Umfeld ergibt sich aus der Eigenschaft der Medikamentengruppe den renalen Sauerstoffver-
brauch zu senken. Denn mit dem NKCC wird ein wesentlicher Verbraucher im Nierenparenchym
ausgeschaltet. Einige Ergebnisse lassen die Annahme zu, dass hierdurch die besonders ischa-
mieempfindlichen, im Nierenmark liegenden Anteile der distalen Tubuli in einem gewissen Umfang
vor einem Schaden geschiitzt werden (Brezis et al. 1984). Auch bei Intensivpatienten konnte diese

Senkung des parenchymalen Sauerstoffverbrauchs nachgewiesen werden (Swérd et al. 2005).
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Wabhrscheinlich durch die Hemmung des Enzyms Prostglandindehydrogenase hat Furosemid zu-
dem die Eigenschaft den renalen GefaRwiderstand zu senken und dadurch den RBF zu erhdhen,
woraus sich theoretisch ein weiterer Vorteil der Furosemid-Gabe ergibt (Ludens et al. 1968).

Aus dem Zusammenspiel zwischen angenommenem renoprotektiven Effekt, der guten
Steuerbarkeit beim Ausgleichen von Flussigkeitsbilanz und Elektrolytschwankungen, sowie der
Volumentherapie resultiert wohl der nahezu selbstverstandliche Einsatz der Schleifendiuretika in
der heutigen Intensivmedizin. Ein tatsachlich schitzender oder gar therapeutischer Effekt in Be-
zug auf eine Nierenschadigung konnte bisher aber nicht nachgewiesen werden.

Lassnigg et al. konnten in ihrer randomisierten, doppelblind angelegten Studie aus dem Jahr
2000 keinerlei positive Auswirkungen einer kontinuierlichen intra- und postoperativen Furosemid-
Gabe bei nierengesunden Patienten, die sich einer elektiven Herzoperation unterzogen, nachwei-
sen. Sie definierten dabei ,nierengesund” mit einem initialen sCr von unter 2 mg/dl und verglichen
die Furosemid-Gabe nicht nur mit einem NaCl-Placebo, sondern ebenfalls gegen die kontinuierli-
che Gabe von Dopamin in der besprochenen niedrigen ,Nierendosis®. Fir keines der Medikamen-
te konnte ein signifikant protektiver Effekt nachgewiesen werden. In der Furosemid-Gruppe kam
es sogar haufiger zu Einschrankungen der Nierenfunktion. Diese Ergebnisse decken sich mit
friheren Erkenntnissen, nach denen auch bei einem bereits manifesten Nierenschaden kein the-
rapeutischer oder prognostischer Effekt von einer Furosemid-Gabe zu erwarten ist (Lassnigg et al.
2000; Shilliday et al. 1997). In weiteren Studien wurde der Einfluss von Schleifendiuretika auf die Not-
wendigkeit der Anwendung einer RRT bei in der ANS befindlichen Patienten, die Krankenhaus-
sterblichkeit und die Krankenhausliegedauer thematisiert. Fur keinen der genannten Punkte ist ein
signifikanter Vorteil durch die Gabe von Schleifendiuretika gesichert. Allerdings hauft sich mit ihrer
Gabe das Auftreten othotoxischer Komplikationen, wie Tinnitus oder transienter Taubheit (Ho und
Sheridan 2006; Kellum 1997).

Weiterhin einen festen Platz haben die Schleifendiuretika in der Therapie des arteriellen
Hypertonus sowie der chronischen und akut dekompensierten Herzinsuffizienz (Muth et al. 2006). Im
Zusammenspiel mit osmotischen Diuretika und Volumengabe haben sie zudem einen nachgewie-
senen Nutzen in der Pravention einer kontrastmittelinduzierten ANS (Solomon et al. 1994).

Verschlechtert sich die Nierenfunktion trotz allgemeiner und medikamentdser Therapiever-
suche weiterhin, ist die Anwendung der Nierenersatztherapie (RRT) angezeigt. Indikationen fur
deren Einsatz sind eine fortschreitende Azotéamie, eine nicht kontrollierbare Hyperkalidamie, das
Vorliegen einer metabolischen Azidose mit dauerhaft niedrigen pH-Werten, die Entwicklung eines
Lungenddems bzw. von Pleuraerglssen, als Folge einer Volumenuberladung, und urdmische
Komplikationen, wie die uramiebedingte Enzephalopathie oder die urdmische Pericarditis mit der

Gefahr einer Perikardtamponade (Palevsky 2008; Burchardi et al. 2007).
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In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Anwendung der RRT bei Patienten
aller AKIN-Klassen erfolgt. Darin dufert sich das Fehlen anerkannter Kriterien fur den Beginn, die
Dauer und die Intensitat des Nierenersatzverfahrens (Ostermann und Chang 2007; Hoste et al. 2006).

Verschiedene Verfahren zur Etablierung einer RRT stehen in der Intensivmedizin zur Verfu-
gung. Grundsatzlich zu unterscheiden ist hierbei zwischen der Hdmodialyse und der Hamofiltrati-
on. Mit der Hamodiafiltration existiert aber auch eine Kombination aus beiden Verfahren. Die An-
wendung der RRT kann dabei jeweils kontinuierlich oder intermittierend erfolgen. Bisher konnte
fur kein Vorgehen ein klarer Vorteil in Bezug auf die Prognose der ANS festgestellt werden. In
ihrer Metaanalyse aus dem Jahr 2002 fanden Kellum et al. jedoch Hinweise dafir, dass die konti-
nuierlichen Verfahren im Hinblick auf die Mortalitat iberlegen sein kdnnten (Kellum et al. 2002). In
neueren Daten spiegelt sich allerdings kein signifikanter Unterschied zwischen den Verfahren
wider (Lins et al. 2009). Ein einheitliches Vorgehen existiert, mangels evidenzbasierten Empfehlun-
gen, derzeit nicht. Je nach Uberzeugung des behandelnden Arztes und der apparativen und per-
sonellen Ausstattung der Intensivstation wird ein kontinuierliches oder intermittierendes Verfahren

eingesetzt (Overberger et al. 2007).

2.4.6 Prognose der ANS nach Herzoperationen

Primar stellt die ANS, bis hin zum vdlligen Verlust der Nierenfunktionen mit Nutzung der RRT, ein
reversibles Krankheitsbild dar. Prinzipiell kann eine Regeneration der Tubulusepithelien erfolgen.
Diese geht von nicht geschadigten Zellen im Nierenparenchym aus und ist die Grundlage fir eine
Erholung der Nierenfunktion. Limitiert wird dieser Prozess vom Ausmal der Gewebeschadigung.
Die Phase der eingeschrankten bzw. erloschenen renalen Funktion hat zunachst jedoch entschei-
denden Einfluss auf die unmittelbare Prognose auf der postoperativen Intensivstation.

Das Auftreten einer Nierenfunktionsstérung nach Operationen an der Herz-Lungen-
Maschine hat negative Auswirkungen auf die Prognose der Patienten. Wie bereits beschrieben,
sind etwa vier Prozent aller Patienten, die in Deutschland an der HLM operiert werden, von einer
erhéhten Krankenhaussterblichkeit bedroht (vgl. Kapitel 2.4.1, Seite 18). Dies sind bei 70.000
durchgefihrten Eingriffen etwa 2.800 Patienten. Im Dunkeln bleibt dabei die Anzahl der Patienten
mit einer milden oder moderaten ANS im Sinne der AKIN-Klassen 1 und 2 (Mangano CM et al. 1998;
Kuitunen et al. 2006; Mohr et al. 2005).

Ostermann und Chang beschreiben in ihrer insgesamt 41.972 Patienten einschlieRenden
Multicenter-Studie aus 2007 die RIFLE-Klassen ,risk®, ,injury” und ,failure als unabhangige Risi-
kofaktoren fiir eine erhéhte Klinikmortalitdt. Im Einzelnen betrug sie fur RIFLE-R, RIFLE-I und
RIFLE-F 20,9 %, 45,6 % und 56,8 %. Patienten ohne ANS hatten zum Vergleich eine Kranken-
hausmortalitdtsrate von 8,4 %. Die Studie schloss 8.559 Patienten nach koronararteriellen By-

pass- und/oder Herzklappenoperationen mit ein. Eine einzelne Betrachtung dieser Subgruppe
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fand allerdings nicht statt (Ostermann und Chang 2007). Auch eine Betrachtung Uber die Prognose der
mit RRT behandelten Patienten war nicht Bestandteil der Arbeit.

Im Gegensatz dazu untersuchten Morgera et al. (2002) kurz-, mittel- und langfristige Prog-
nosen der RRT-abhangigen Nierenfunktionseinschradnkung. Sie betrachteten die Daten von 979
Intensivpatienten einer deutschen Universitatsklinik, die mittels RRT behandelt wurden. In dieser
Population betrug die Krankenhaussterblichkeit 69 %. Sie errechneten weiterhin eine Uberle-
benswahrscheinlichkeit von 19 % nach einem Jahr, von 16 % nach zwei Jahren und 14 % nach
funf Jahren. Hierbei konnte kein signifikanter Unterschied von kardiochirurgischen Patienten und
anderen Subgruppen nachgewiesen werden. Negativ ausgedriickt kann die Prognose von Inten-
sivpatienten nach RRT mit der von fortgeschrittenen Krebserkrankungen verglichen werden. Mor-
gera et al. postulierten jedoch eine positivere Sicht. Nach ihren Ergebnissen tberleben 77 % der
aus dem Krankenhaus entlassenen Patienten die ersten sechs Monate zu Hause. 89 % der Pati-
enten aus dieser Gruppe Uberleben danach weitere sechs Monate. Eine flinfzigprozentige Uberle-
benswahrscheinlichkeit wird demnach erst nach etwa fiinf Jahren erreicht (Morgera et al. 2002). Frap-
pierend hoch bleibt aber die Krankenhaussterblichkeit nach RRT. Die genannten Daten decken
sich mit anderen Untersuchungen, auch im Bereich der Herzchirurgie. Die Mortalitdtsangaben
bewegen sich zwischen 58 % und den genannten 69 % (Leacche et al. 2006; Landoni et al. 2006; Metnitz
et al. 2002). Wirtschaftlich stellt die Versorgung dieser Patienten ebenfalls eine enorme Herausfor-
derung dar, werden durch sie doch viele strukturelle und personelle Ressourcen gebunden und

hohe Versorgungskosten verursacht (Korkeila et al. 2000; Hamel et al. 1997).

2.4.7 Risikostratifizierung — Der gefahrdete Patient

Die Identifizierung von Risikofaktoren fur die Entwicklung einer postoperativen ANS in der Herz-
chirurgie stellt einen der Schwerpunkte der klinischen Forschung dar. Viele Studien widmeten sich
diesem Thema. Mit der Zielsetzung, besonders geféahrdete Patienten zu identifizieren und sie ei-
ner optimalen Versorgung zuzufuhren, Indikationen fir chirurgische Interventionen genau abwa-
gen zu koénnen, aber auch um Klinikressourcen optimal ausnutzen zu kénnen und eine Qualitats-
kontrolle der eigenen Arbeit zu ermoéglichen, wurden potentielle Risikofaktoren, meist mittels Re-
gressionsanalysen, auf ihre Relevanz bei der Entstehung der ANS Uberprift und von einigen Au-
toren auch ihr Einfluss auf die Mortalitat dargelegt.

Im Verlauf dieser Forschungsbemiihungen gelang es, eine Vielzahl von unabhangigen Risi-
kofaktoren zu isolieren. Diese werden von den meisten Autoren anhand dreier Phasen beschrie-
ben, die dem zeitlichen Ablauf des stationaren Aufenthaltes des Patienten entsprechen (vgl. Ta-
belle 3). Besonderes Augenmerk liegt dabei auf der Identifikation von Risikofaktoren in der
praoperativen Phase. Hier ist, zumindest bei elektiven Eingriffen, ein nochmaliges Abwagen der

Operationsindikation bzw. ein Anpassen des Vorgehens an den Zustand des Patienten noch még-
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lich. Zudem ist es fir die weiterbetreuenden Abteilungen von Vorteil, im Wissen um die renale
Gefahrdung eines Patienten, entsprechende Vorbereitungen treffen zu kdnnen und diesen nach

der Ubernahme aus dem Operationssaal fokussiert zu versorgen.

Préoperativ: - fortschreitendes Alter <71

- weibliches Geschlecht ¥

- hoher BMI *

- Diabetes mellitus (oral oder mit Insulin eingestellt) **3*#*7

- praoperative Hyperglykdmie ¥

- arterieller Hypertonus (mit medikamentdser Therapie) **
-COPD *T

- (P)AVK *

- Carotisstenose *

- Herzinsuffizienz (z.B. LVEF< 35 % oder > NYHA [lI/IV) *5=¥/#¢T
- Herzkatheteruntersuchung < 72 h vor Operation ¢

- Kontrastmittelgabe < 48 h vor Operation ~

- Vormedikation mit Diuretika *

- herzchirurgische Voroperation S

- bestehende Niereninsuffizienz (sCr1, GFR|, oder CrCl|) *S=¥/*#41
- schlechter Aligemeinzustand (ASA-Klasse > 3) **

- praoperative IABP-Anlage

- aktive Endokarditis ™

- frischer Myokardinfarkt (innerhalb 3 Wochen pra-OP) ¥

- hoher EuroSCORE (siehe unten) *

Intraoperativ: - Kombinationseingriff (z.B. ACB + AKE) 5%
- nicht-elektive Operation / Notfalleingriff >"***

- prolongierte Perfusionsdauer HLM **#**

- niedriger Perfusionsdruck an der HLM (z.B. MAD < 50 fiir 30 min.) *
- niedriges UZV an der HLM *

- IABP-Einsatz **

Postoperativ: - verzogerte Extubation #

- Hypotension ( z.B. systolischer RR < 90 mmHG fiir 1 h) *
- Low-Output-Syndrom &

- hoher Noradrenalin-Bedarf *

- hoher Blutverlust *

Tabelle 3 - In der Literatur beschriebene, unabhéngige Risikofaktoren fiir die Entwick-
lung einer postoperativen Nierenfunktionsstérung ([*] Conlon et al. 1999; [#] Doddakula et al.
2007; [§] Wijeysundera et al. 2006; [£] Chertow et al. 1997; [¥] Mangano CM et al. 1998; [/] Wang et al.
2003; [HA] Suen et al. 1998; [4] Lombardi und Ferreiro 2008; [#] Zanardo et al. 1994; [¥] Thakar et al.
2003; [#] Weerasinghe et al. 2001; [f] Provenchére et al. 2003; [1] Mehta et al. 2006; [0] Del Duca et
al. 2007)
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Als Hilfsmittel fur die Identifizierung renal geféahrdeter Patienten hat sich, wie in vielen ande-
ren klinischen Bereichen auch, die Nutzung von Scoring-Systemen durchgesetzt. Derartige Sys-
teme beruhen auf Erkenntnissen Uber signifikante und unabhangige Risikofaktoren fur das jewei-
lige Krankheitsbild. Durch statistische Gewichtung der Einflussfaktoren wird es mdglich, einen
additiven Risikoscore zu entwickeln und so im klinischen Alltag, nach dem Checklistenprinzip,
Patienten in Gefahrdungsklassen einzuteilen. Fir das Vorliegen eines definierten Parameters er-
halt der Patient Punkte, die, ein valides Scoring-System vorausgesetzt, in ihrer Summe Auskunft
Uber sein individuelles Gefahrdungspotential geben.

Zur Abschatzung der Gefahr, eine ANS nach Herzoperationen zu erleiden, hat sich unter
anderen der so genannte EuroSCORE etabliert. Das Akronym steht flur ,european system for car-
diac operative risk evaluation“ (Nashef et al. 1999). Urspringlich entwickelt um die Mortalitdt nach
kardiochirurgischen Eingriffen vorherzusagen, wurde er im Rahmen der Suche nach unabhangi-
gen Risikofaktoren fur eine renale Funktionseinschréankung als ebensolcher identifiziert (Doddakula
et al. 2007; Lombardi und Ferreiro 2008).

Parameter Bedingung Wertigkeit im EuroSCORE

Alter: Bis 60 Jahre 0
61 — 65 Jahre 1
66 — 70 Jahre 2
71— 75 Jahre 3
76 — 80 Jahre 4
81 — 85 Jahre 5
86 — 90 Jahre 6

Geschlecht: Mannlich 0
Weiblich 1

Chronische Lungener- COPD oder Nutzung von inhalativen Bron- 1

krankung: chodilatatoren bzw. Steroiden ber langeren
Zeitraum

Extrakardiale Arteriener- Claudicatio intermittens, ACI-Stenose* > 50 %, | 2

krankung:

vorangegangene oder indizierte OP an Aorta,
Arterien der unteren Extremitat oder der Caro-
tiden (*Stenose der A. carotis interna [ACI])

(bei Vorliegen von mindes-
tens einem der genannten
Umstande)

Neurologische Erkran- Erkrankungen, die die Fortbewegung im Alltag | 2
kungen: einschranken

Niereninsuffizienz: Praoperativer sCr > 200 ymol/l (2,273 mg/dl) 2
Re-Operation: Vorangegangene Perikarder6ffnung 3
Akute Endokarditis: Mit andauernder Antibiotikatherapie 3
Praoperativ Intensivpati- Z.n. mechanischer Reanimation, Beatmung, 3

ent:

praoperativer IABP-Einsatz, praoperative
Katecholaminpflichtigkeit, Nierenversagen,
Oligurie < 10 ml/h, Kammertachykardie, Kam-
merflimmern, Asystolie

(bei Vorliegen von mindes-
tens einem der genannten
Umstande)

Instabile Angina pectoris:

Nitroglycerin-Perfusor bis Narkoseeinleitung
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(Fortsetzung von Seite 36)

Parameter Bedingung Wertigkeit im EuroSCORE
Eingeschrénkte LVEF: >50 % 0
30-50 % 1
<30 % 3
Frischer Myokardinfarkt: STEMI / NSTEMI in den letzten 90 Tagen 2

Pulmonaler Hypertonus: Systolischer Druck A. pulmonalis > 60 mmHG 2

Notfallindikation: OP sofort oder vor Begin des nachsten Werk- 2
tages

Kombinationseingriff: Kein isolierter ACB-Eingriff 2

Thorakaler Aorteneingriff: | OP an der Aorta thoracalis 3

Postinfarkt VSD: Ventrikelseptumdefekt (VSD) nach Myokardin- | 4
farkt

Tabelle 4 — Der additive EuroSCORE. Die Summe spiegelt das individuelle Mortalitéatsrisiko fur
den Patienten wieder: niedriges Risiko 1 — 2 Punkte; mittleres Risiko 3 — 5 Punkte und hohes Ri-
siko > 6 Punkte (Nashef et al. 1999, Seite 11).

Der EuroSCORE findet verbreitet klinische Anwendung bei der praoperativen Identifizierung
renal gefahrdeter Patienten, dient aber weiterhin auch seiner urspriinglichen Aufgabe, namlich die
Mortalitdt nach Herzoperationen vorherzusagen. Grundlage der Erstellung des EuroSCOREs war
die Analyse der Daten von fast 20.000 kardiochirurgischen Patienten. In der Folge entstand dar-
aus der additive EuroSCORE, dessen Validitat in Bezug auf die Vorhersagekraft der Mortalitat in
grol3en Studien belegt werden konnte (Roques et. al 1999; Nashef et al. 1999; Roques et al. 2000; Nashef et al.
2002; Kawachi et al. 2002).

Tabelle 4 gibt einen Uberblick Uber die Wertigkeit der, im additiven EuroSCORE enthal-
tenen, Parameter. Demnach besteht bei einer Summe von Uber sechs Punkten ein hohes Risiko
daflr, in der unmittelbaren Folge des Eingriffs zu versterben. Patienten mit einer Summe von drei
bis finf Punkten haben ein mittleres und solche mit nur ein oder zwei Punkten ein niedriges Mor-
talitatsrisiko (Nashef et al. 1999).

Eine Weiterentwicklung des additiven EuroSCOREs stellt die Verwendung der logistischen
Regression der ermittelten Punktesumme dar. Mittels einer komplexen mathematischen Formel
soll eine prozentuale Abschatzung der Mortalitat in der Herzchirurgie ermoglicht werden. Den Pa-
rametern wird in der Formel ein Regressionskoeffizient zugeordnet, der sich aus der Betrachtung
der ursprunglichen Studienpopulation bei der EuroSCORE-Erstellung, wie sie 1999 von Nashef et

al. verdffentlicht wurde, ergibt (Roques et al. 2003).
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3 Material und Methoden

3.1 Studienbeschreibung

In einer retrospektiven, anonymisierten Datenerhebung wurden 1.560 Patienten betrachtet, die

sich Uber den Zeitraum vom Januar 2004 bis zum Februar 2006 einer herzchirurgischen Operati-

on in der Universitdtsmedizin Géttingen (UMG) unterzogen. Die untersuchten Parameter wurden

anhand der elektronischen und der archivierten Patientenakten erhoben. Es wurden insgesamt 42

Parameter betrachtet, davon 27 aus dem praoperativen, acht aus dem intraoperativen und sieben

aus dem postoperativen Zeitraum. Fur jeden der Parameter erfolgte eine statistische Auswertung,

wie sie in den folgenden Kapiteln beschrieben ist. Die Definition der ANS erfolgte nach der AKIN-

Klassifikation. Hierfur wurden sowohl sCr als auch das UZV herangezogen.

Alle Patienten:
1.560 Patienten

858 Patienten

Evaluationskollektiv:

A

Validierungskollektiv:
702 Patienten

Ausgeschlossen™: P
196 Patienten

Y

*Ausschlusskriterien:

- Alter < 18 Jahren

- Eingriff ohne HLM

- Unvolistandige Daten-
erfassung

N Ausgeschlossen™:
173 Patienten

\ 4

Studien-

662 Patienten

evaluationskollektiv:

Studien-
validierungskollektiv:

529 Patienten

Abbildung 3 — Darstellung der Studienkollektive mit den Ausschlusskriterien.
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Die Daten von 858 Patienten, die von Januar 2004 bis Januar 2005 behandelt wurden, sind
dem Evaluationskollektiv zugeordnet worden. Mittels statistischer Verfahren wurde Uberpruft, fur
welche Faktoren ein signifikanter und unabhéangiger Einfluss fur das Auftreten einer ANS gezeigt
werden kann. Aus denjenigen Parametern, fur die ein unabhangiger Einfluss gezeigt werden
konnte, wurden drei verschiedene Scores entwickelt: Score 1 (basierend auf praoperativen Para-
metern), Score 2 (basierend auf pra- und intraoperativen Parametern) und Score 3 (basierend auf
pra-, intra- und postoperativen Parametern).

Die prognostische Aussagekraft der drei Scores fir das Auftreten einer ANS wurde anhand
eines Validierungskollektivs ermittelt, das sich aus den Datensatzen der 702 Patienten zusam-
mensetzt, die von Februar 2005 bis April 2006 operiert wurden. Der prognostische Wert des jewei-
ligen Scores wurde anhand von Spezifitdt und Sensitivitat ermittelt und die Scores miteinander

verglichen.
Fur die Studienpopulation wurden folgende Ausschlusskriterien definiert:

- Patientenalter unter 18 Jahre zum Zeitpunkt des Eingriffs
- Kardiochirurgischer Eingriff ohne Nutzung der HLM

- Inkomplette Datenerfassung der Zielparameter in den Datenquellen.

Eine in gleicher Sitzung durchgefiihrte Thrombendarterektomie der A. carotis interna (ACI-TEA)

fuhrte nicht zum Ausschluss aus der Studie.

3.2 Datenerhebung

3.2.1 Elektronische Patientenakte

Aus dem elektronischen Dokumentationssystems der Kardiotechnik (classic GISI, Eigenentwick-
lung der Universitatsmedizin Géttingen, weitere Erlduterungen siehe unten) wurden die Namen,
Patienten- und Fallnummern der Patienten abgefragt, die zwischen Januar 2004 und April 2006
an der Herz-Lungen-Maschine operiert worden sind.

Anhand dieser Daten konnte mit Hilfe des elektronischen Patienten- und Befunddokumenta-
tionssystems der UMG, genannt Ixserv (Ixmid Software Technologie GmbH, Kéln, Deutschland),
der stationare Aufenthalt der Patienten vom Zeitpunkt der Aufnahme bis zum Verlassen der ope-
rativen Intensivstation bzw. dem Zeitpunkt des Versterbens nachvollzogen werden. Neben den
genannten Zeitpunkten kénnen im Ixserv auch Laborbefunde eingesehen und anhand definierter
Zeitpunkte abgefragt werden.

Intraoperativ erfolgte, neben der papierbasierten Dokumentation im Narkose- und Operati-

onsprotokoll (vgl. Kapitel 3.2.2, Seite 40), eine elektronische Dokumentation des Operationsver-
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laufs durch den Kardiotechniker mittels classic GISI, wodurch Prozedurzeiten, wie OP-Dauer oder
Aortenklemmzeit, nachvollzogen und ebenfalls elektronisch abgefragt werden konnten. Ublicher-
weise erfolgte zusatzlich zur elektronischen Datenerfassung ein Papierausdruck des Perfusions-
protokolls zur weiteren Nutzung auf der Intensivstation.

Nach der Ubernahme des Patienten auf die operative Intensivstation wurden die Patienten-
daten in das GIS/, dem Géttinger Informationssystem fir Intensivmedizin und OP, eingepflegt. Im
Sinne eines Patientendatenmanagementsystems erfolgte die gesamte weitere Dokumentation bis
zur Verlegung von der Intensivstation mit Hilfe des G/S/. Hieraus lieRen sich, neben Verlaufspa-
rametern, taglichen Therapieplanen, arztlichen Befunden und Komplikationen, auch Laborparame-
ter abfragen. Zur Dokumentation der Patientenversorgung im G/S/ war im Studienzeitraum jeder
Bettenplatz auf der Intensivstation mit einem Rechner ausgestattet. Zusatzlich erfolgte eine pa-
pierbasierte Dokumentation anhand taglich ausgedruckter Therapieplane und Fieberkurven, die

spater in der Krankenakte des Patienten verblieben (Rathgeber et al. 1998).

3.2.2 Archivierte Patientenakte

Ein Teil der Zielparameter lies sich nicht aus elektronischen Datenquellen abfragen, so dass hier-
fur analoge Quellen herangezogen werden mussten. Die betreffenden Krankenakten wurden aus
dem Archiv der UMG angefordert, so dass die Daten manuell erhoben werden konnten. Doku-

mente von Bedeutung waren hierfur:

- Anamnese- und Untersuchungsbogen der aufnehmenden Abteilung
- Arzt- bzw. Verlegungsbrief der zuweisenden Klinik

- Rettungsdienstprotokoll

- Herzkatheterbefund

- Echokardiographiebefund

- Befunde weiterer apparativer Untersuchungen (z.B. Lungenfunktionstest)
- Narkoseprotokoll

- Operationsprotokoll

- Perfusionsprotokoll

- Therapiepléne der operativen Intensivstation

- Entlassungs- bzw. Verlegungsbrief

- Todesbescheinigung.
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3.2.3 Datenzusammenfuhrung und Pseudonymisierung

Die Abfrage der Zielparameter aus den elektronischen Datenquellen erfolgte mit Unterstitzung
der Abteilung fir Informationstechnologie der UMG. Den Mitarbeitern wurden Excel-Tabellen
(Excel 2003, Microsoft, Redmond, USA) mit den Patienten- und Fallnummern sowie den flr die
Abfrage der Zielparameter bendétigten Daten zur Verfligung gestellt. Die Ergebnisse der Datenab-
fragen wurden ebenfalls in Form von Excel-Tabellen weitergegeben.

Mit Hilfe einer, im Microsoft Access (Access 2003, Microsoft, Redmond, USA) erstellten,
Maske erfolgte die Erfassung der Zielparameter aus den archivierten Krankenakten. Die Datens-
atze wurden auf diese Weise digitalisiert. Nach Abschluss der Datenerhebung wurde die Access-
Datenbank ebenfalls in eine Excel-Tabelle exportiert.

Die einzelnen Excel-Tabellen wurden zu einem endgdltigen Datensatz zusammengefuhrt, in
dem alle Zielparameter in doppelt pseudonymisierter Form vorliegen. Hierflir wurde jedem Patien-
ten eine zunachst laufende Nummer und dann jeder laufenden Nummer eine Zufallshummer zu-
geordnet. Die Zuordnung der Patienten bleibt durch einen separat und tUberwacht aufbewahrten

Studienordner nachvollziehbar.

3.2.4 Votum der Ethikkommission

Diese Arbeit befasst sich ausschlie3lich mit abgeschlossenen Krankheitsverlaufen und alle Da-
tensatze wurden doppelt pseudonymisiert. Nach den geltenden Bestimmungen der Ethikkommis-
sion der Universitatsmedizin Goéttingen war hierflr kein Votum des Gremiums notwendig. Unter
der Antragsnummer DOK_10_2011 erfolgte eine Anfrage an die Ethikkommission. Das Gremium

bestatigte die Unbedenklichkeit des beschriebenen Vorgehens.
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3.3 Zielparameter fur die Scores

Im Folgenden werden die Parameter aufgeflhrt und teilweise ausfihrlicher Besprochen, die in die

statistische Auswertung einflossen und so die Grundlage fur die Scores bildete.

3.3.1 Praoperative Zielparameter

Tabelle 5 gibt eine Ubersicht (iber die erhobenen Zielparameter im praoperativen Bereich.

Zielparameter Bedingung Datenquelle
Personenbezogene Daten:
Geschlecht Mannlich / weiblich Ixserv
Alter Patientenalter in Jahren Ixserv
BMI body mass index (kg/m?) GISI

Vorerkrankungen:
Diabetes mellitus

Arterielle Hypertonie
EuroSCORE
Katecholamine pra-OP
IABP pra-OP
Kardiochirurgische Vor-OP
COPD

(P)AVK

ACI-Stenose

Aktive Endokarditis

Akuter Myokardinfarkt

Pulmonaler Hypertonus

Diagnose in Arztbriefen bzw. Aufnahmebogen
Diagnose in Arztbriefen bzw. Aufnahmebogen
Vgl. Kapitel 3.3.2
Vgl. Kapitel 3.3.2
Vgl. Kapitel 3.3.2
Vgl. Kapitel 3.3.2
Vgl. Kapitel 3.3.2
Vgl. Kapitel 3.3.2
Vgl. Kapitel 3.3.2
Vgl. Kapitel 3.3.2
Vgl. Kapitel 3.3.2
Vgl. Kapitel 3.3.2

Krankenakten / GISI
Krankenakten / GISI
Krankenakten / GISI
Krankenakten / GISI
Krankenakten / GISI
Krankenakten / GISI
Krankenakten / GISI
Krankenakten / GISI
Krankenakten / GISI
Krankenakten / GISI
Krankenakten / GISI
Krankenakten / GISI

Herzkatheter (HK) und
Echokardiographie:

Dauer HK bis OP Zeitraum zwischen HK und Operation Herzkatheterbefund
Vormedikation (VM):

Schleifendiuretika Diuretika vom Furosemid-Typ in der VM? Krankenakten
ACE-Hemmstoffe Hemmstoffe des ACE in der VM? Krankenakten
AT-II-Rezeptorantagonisten | Sartane in der VM? Krankenakten
a2-Rezeptoragonisten Imidazoline in der VM? Krankenakten
R-Blocker R-Rezeptorantagonisten in der VM? Krankenakten
ASS Acetylsalicylsaure in der VM? Krankenakten
Clopidogrel Clopidogrel in der VM? Krankenakten
Laborwerte:

Serum-Kreatinin (sCr) sCr-Wert (mg/dl) pra-OP Ixserv
Hamoglobin (Hb) Hamoglobinwert (g/l) pra-OP Ixserv
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(Fortesetzung von Seite 42)

Zielparameter Bedingung Datenquelle

OP-Dringlichkeit:

Notfall Notfalleingriff Krankenakten / GISI

OP-Art:

Kombinationseingriff Classic GISI

ACB und Herzklappenchirurgie

Tabelle 5 — Zielparameter aus dem praoperativen Zeitraum.

3.3.2 Praoperative Zielparameter im EuroSCORE

Fir die retrospektive Ermittlung des EuroSCORE-Wertes war es notwendig eine Reihe weiterer
Parameter zu erfassen, die in Tabelle 5 (oben) unter dem Begriff ,EuroSCORE" zusammenge-
fasst sind. Sinn und Prinzip des Scoring-Systems wurden im Kapitel 2.4.7 erlautert. Hier findet
sich ebenfalls eine Tabelle mit einer ausfihrlichern Darstellung der Parameter, wie sie auch fir
die vorliegende Arbeit erhoben wurden. Modifikationen und Datenquellen fir die Zielparameter im

Score werden in Tabelle 6 (unten) dargestellt.

Neben ihrem Nutzen zur Ermittlung des Punktewertes im EuroSCORE dienen einige Parameter

auch als eigenstandige praoperative Zielparameter.

Parameter im EuroSCORE Modifikation Datenquelle
Chronische Lungen-
erkrankung:
- COPD Diagnose in Arztbriefen bzw. Aufnahmebogen | Krankenakten
- Dosieraerosole Inhalative Bronchodilatatoren oder Steroide in Krankenakten
der Vormedikation
Extrakardiale Arteriener-
krankungen:
- Claudicatio intermittens | Diagnose in Arztbriefen bzw. Aufnahmebogen | Krankenakten
- ACI-Stenose Stenose einer A. carotis interna > 50 % Neurodopplerbefund
- (P)AVK Diagnose in Arztbriefen bzw. Aufnahmebogen | Krankenakten
> Stadium lla oder Z.n. bzw. geplante OP an
der Aorta, den Arterien der unteren Extremitat
oder den Carotiden (hier auch Kombinations-
eingriff mit ACI-TEA)
Neurologische Erkrankung: Folgende Diagnosen in Arztbriefen bzw. Auf- Krankenakten
nahmebogen:
- Morbus Parkinson (mit Medikation)
- Cerebrale Ischdmie mit Residuen
- Bettlagerigkeit als Folge einer neu-
rologischen Diagnose
Niereninsuffizienz: Keine Ixserv
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(Fortsetzung von Seite 43)
Parameter im EuroSCORE

Modifikation

Datenquelle

Kardiochirurgische Vor-OP: Keine Krankenakten / GISI
Aktive Endokarditis: Keine Krankenakten
Praoperativ Intensivpatient:
- Z.n. Reanimation Reanimation als Aufnahmegrund bzw. Reani- Krankenakten
mation zwischen Aufnahme und Narkoseein-
leitung
- Beatmung Patient vor Narkoseeinleitung beatmet Krankenakten
- IABP pra-oP IABP-Einlage vor Narkoseeinleitung Krankenakten
- Katecholaminpflichtig | Katecholamingabe vor Narkoseeinleitung Krankenakten
- Nierenversagen Diagnose in Arztbriefen bzw. Aufnahmebogen | Krankenakten
- Oligurie < 10 ml/h Diagnose ,Anurie” oder terminales Nierenver- Krankenakten
sagen in Arztbriefen oder Aufnahmebogen
- Kammertachykardie ... als Aufnahmegrund bzw. Auftreten zwi- Krankenakten
schen Aufnahme und Narkoseeinleitung
- Kammerflimmern ... als Aufnahmegrund bzw. Auftreten zwi- Krankenakten
schen Aufnahme und Narkoseeinleitung
- Asystolie ... als Aufnahmegrund bzw. Auftreten Krankenakten

zwischen Aufnahme und Narkoseeinleitung

Instabile Angina pectoris:

Keine

Krankenakten / GISI

Eingeschrankte LVEF:

LVEF >60 % (0); LVEF 41-60 % (1); LVEF 21-
40 % (2) LVEF <20 % (3) (aktuellste Angabe)

HK-/TEE-/TTE-Befund

Frischer Myokardinfarkt:

Keine

Krankenakten

Pulmonaler Hypertonus:

Diagnose in Arztbriefen bzw. Aufnahmebogen
ab mittlerem Schweregrad bzw. PAPsys im HK
> 60 mmHG

Krankenakten / HK-
Befund

Postinfarkt VSD:

Keine

HK-/TEE-/TTE-Befund

Tabelle 6 — Aufstellung der Parameter, die fiir den EuroSCORE erhobenen wurden, so-

wie deren Modifikation fiir die vorliegende Studie. Parameter, die neben ihrer Rolle im

Score auch als eigenstindige Parameter in die statistische Auswertung eingingen, sind

hervorgehoben (nach Nashef et al. 1999, Seite 11).
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3.3.3 Intraoperative Zielparameter

Tabelle 7 gibt einen Uberblick iber erhobene Parameter im intraoperativen Bereich.

Zielparameter Bedingung Datenquelle
Prozedurzeiten:
OP-Dauer Schnitt-/Nahtzeit Classic GISI
Aortenklemmzeit Kumulative Aortenklemmzeit in Minuten Classic GISI
HLM-Details:
Antrieb der HLM Zentrifugal- oder Rollerpumpe Classic GISI
Kardioplegie Blut- oder Bretschneiderkardioplegie Classic GISI
Hamofiltration intraoperativ Hamofiltration an der HLM Ja/Nein Classic GISI
Flissigkeits- und Transfu-
sionsmanagement:
Anzahl VEL intra-OP Gabe von Vollelektrolytldsung intraoperativ Narkoseprotokoll
Anzahl Kolloide intra-OP Gabe von kolloidalen Lésungen intraoperativ Narkoseprotokoll
EK intraoperativ Gabe von Erythrozytenkonzentraten (EK) Narkoseprotokoll

Tabelle 7 — Zielparameter aus dem intraoperativen Zeitraum.

3.3.4 Postoperative Zielparameter

Tabelle 8 gibt einen Uberblick tiber erhobene Parameter im postoperativen Bereich.

Zielparameter

Bedingung

Datenquelle

Komplikationen:
Rethorakotomie

Rethorakotomie Ja/Nein

GISI / Krankenakte

Laborwerte:

Erster sCr post-OP sCr (mg/dl) bei Aufnahme ITS Ixserv
Peri-OP sCr Anstieg Differenz sCr pra-OP und post-OP Ixserv
Blutzucker post-OP Blutglucosewert (mg/dl) bei Aufnahme ITS Ixserv
Maximum Laktat post-OP Hochster Laktatwert (mmol/l) 24 h post-OP Ixserv
Erster Hb post-OP Erster Himoglobinwert (g/l) auf der ITS Ixserv
Transfusionsmanagement:

EK 24 h post-OP Anzahl EK bis 24 h nach Aufnahme ITS Glsli

Tabelle 8 — Zielparameter aus dem postoperativen Zeitraum.
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3.4 Erfassen der Nierenschadigung

Das Erfassen der postoperativen ANS erfolgte in Anlehnung an die AKIN-Kriterien. Sowohl der
sCr-Verlauf als auch das Urinzeitvolumen flossen fir diese Studie in die Einteilung ein. Anhand
des fiihrenden der beiden Parameter erfolgte die Zuordnung jedes Patienten in die Gruppe AKI 0,
in der keine Nierenschadigung auftrat, oder die Gruppe AKI 1-3, in der eine ANS der Schweregra-
de 1 bis 3 nach AKIN-Kriterien auftrat.

Serum-Kreatinin (sCr)

Urinzeitvolumen (UZV)

des Ausgangswertes oder ein sCr

von 24 mg/dl mit einem akuten An-

AKI 0 Keine ANS Keine ANS

AKI 1 sCr-Anstieg um 0,3 mg/dl oder mehr | UZV < 0,5 ml/kg/h fir mehr als
oder sCr-Anstieg um das 1,5- bis | sechs Stunden
2fache des Ausgangswertes

AKI 2 sCr-Anstieg um das 2- bis 3fache | UZV < 0,5 ml/kg/h fur mehr als zwolf
des Ausgangswertes Stunden

AKI 3 sCr-Anstieg um mehr als das 3fache | UZV < 0,3 ml/kg/h fur mehr als 24

Stunden oder Anurie fir mehr als

zwolf Stunden

stieg von wenigstens 0,5 mg/dl oder
Beginn einer Nierenersatztherapie
(RRT)

Tabelle 9 — AKIN-Klassifikation und Stadieneinteilung nach sCr und UZV (nach Mehta et
al. 2007, R31 Seite 4).

3.4.1 Serum-Kreatininverlauf

Der Verlauf des sCr wurde von der Krankenhausaufnahme des Patienten bis maximal zum flnften
Tag auf der postoperativen Intensivstation dargestellt. Hierfir wurden Zeitpunkte definiert und je-
weils anhand von Patienten- und Fallnummer aus /xserv die Laborwerte elektronisch abgefragt.
Als Ausgangs-sCr wurde der letzte zwischen Krankenhausaufnahme und OP-Beginn bestimmte
Wert definiert (vgl. Ziffer 1 in Abbildung 4). Um den Verlauf des sCr zu erfassen, wurde mittels
elektronischer Abfrage aus Ixserv der héchste sCr in den ersten funf Tagen nach Aufnahme auf

der Intensivstation erfasst (vgl. Ziffer 2 in Abbildung 4).
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A — Krankenhausaufnahme

sCr- 2 B — OP-Beginn
Bestimmungen AL : C - Aufnahme ITS
\ 4 \ D — Entlassung / Tod
A ] B C 3" D 1 — Ausgangs-sCr
: 2 — Hochster sCr in 5 Tagen post-OP
5. Tag 3 — Erster sCr nach ITS-Aufnahme
post-OP

Abbildung 4 — Zeitlicher Verlauf des Krankenhausaufenthalts der Patienten und bei-
spielhafter Zeitpunkte der sCr-Bestimmungen, die fiir die Studie herangezogen werden

konnten.

Um den Fokus auf dem vorausgegangenen kardiochirurgischen Ereignis zu halten, wurden
spatere sCr-Werte nicht in die Betrachtung einbezogen. Aus der Differenz der beiden Werte er-
folgte die Zuordnung in die Gruppen AKI 0 oder AKI 1-3. Eine Differenzierung der Schweregrade
in AKI 1, 2 und 3 ist durch diese Methode madglich. Fur die statistische Auswertung der Scores

wurden die betroffenen Patienten in der Gruppe AKI 1-3 zusammengefasst.

3.4.2 Urinzeitvolumen

Wahrend des Aufenthalts der Patienten auf der Intensivstation findet eine engmaschige Bilanzie-
rung der Flussigkeitsein- und ausfuhr statt. Unter anderem wird im GI/S/ in regelmafigen Zeitab-
standen die Menge des via Dauerkatheter ausgeschiedenen Urins dokumentiert. Aus diesen An-
gaben errechnet das Programm die Stundendiurese des Patienten. Es findet im GISI allerdings
keine Umrechnung des Urinzeitvolumens (UZV) in die fur die AKIN-Kriterien verwendete Form
ml/kg/h statt. Um die Patienten Gber diesen Parameter in die Gruppen AKI 0 und AKI 1-3 einteilen
zu kénnen, hatten somit fir einen Zeitraum von ebenfalls maximal finf Tagen nach Aufnahme auf
der ITS, die im GISI hinterlegten Daten entsprechend den Vorgaben der AKIN-Kriterien untersucht
werden mussen. Eine retrospektive Betrachtung der Stundendiureseverlaufe auf relevante Veran-
derungen in Zeitabschnitten von sechs Stunden war mit Abfragen aus dem GIS/ nicht realisierbar,
so dass fur die Einordnung in die Gruppe AKI 1-3, also das Vorhandensein einer ANS, folgende

Zielwerte definiert wurden:

- Oligurie A: Diurese < 0,3 ml/kg/h flr wenigstens 24 Stunden
- Oligurie B: Diurese < 0,5 ml/kg/h flr wenigstens 24 Stunden.
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Traf keines der genannten Kriterien zu, lag, der Betrachtung des UZV nach, keine ANS vor
und der Patient wurde der Gruppe AKI 0 zugeteilt. Zum Vergleich dazu sehen die AKIN-Kriterien
eine Einordnung in die in Tabelle 9 genannten Schweregrade vor.

Trifft das Kriterium Oligurie A zu, werden damit die AKI-Stadien 1 bis 3 abgebildet. Trifft das
Kriterium Oligurie B zu, werden die AKI-Stadien 1 und 2 abgebildet. Eine Differenzierung zwi-
schen den AKI-Stadien 1 und 2 fand Uber das Kriterium UZV demnach in dieser Studie nicht statt.

In beiden Fallen wurden die Patienten der Gruppe AKI 1-3 zugeordnet.

3.5 Statistische Auswertung und Scoreentstehung

Nachdem das Evaluationskollektiv auf das Vorliegen einer ANS untersucht wurde, erfolgte fur die
in Kapitel 3.3 genannten Zielparameter eine statistische Auswertung und die Entwicklung von
Scores zur Prognose einer ANS.

Alle Parameter wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf ihre Normalverteilung unter-
sucht. Um die Risikofaktoren hinsichtlich unterschiedlicher Verteilung in den Gruppen AKI 0 und
AKI 1-3 zu untersuchen, wurde im Anschluss fir normalverteilte Parameter der T-Test fur unver-
bundene Stichproben und fir nicht-normalverteilte Parameter der Mann-Whitney-Test durchge-
fuhrt. Fur kategorische Parameter wurde der Chi-Quadrat-Test angewendet.

Alle signifikant unterschiedlich verteilten Parameter wurden einer multivariaten Analyse un-
terzogen, in der mittels logistischer Regression Uberpruft wurde, fur welche Parameter ein unab-
hangiger Einfluss auf die Entstehung einer ANS gezeigt werden konnte. Es wurden drei getrennte
logistische Regressionen durchgefihrt, in die entweder nur praoperative, pra- und intraoperative
oder pra-, intra- und postoperative Parameter eingingen.

Da alle Risikofaktoren in kategorischer Form, d.h. ,vorhanden® oder ,nicht vorhanden®, in die
logistische Regression einflieRen sollten, mussten stetig verlaufende Parameter zunachst dicho-
tomisiert werden. Fir diese Parameter wurden ROC-Analysen durchgefihrt und jeweils der Wert

mit der hdchsten Sensitivitat und Spezifitdt als Cut-Off-Wert herangezogen.

Aus denjenigen Parametern, fir die durch dieses Vorgehen ein unabhangiger Einfluss auf die

Entstehung einer ANS gezeigt werden konnte, wurden drei Scores gebildet:

- Score 1: Praoperative Parameter
- Score 2: Pra- und intraoperative Parameter

- Score 3: Pra-, intra- und postoperative Parameter.

48



Material und Methoden

Die Berechnung der Score-Punkte fir jeden einzelnen Risikofaktor erfolgte entsprechend dem
Vorgehen von Thakar et al., indem die Regressionskoeffizienten mit zwei multipliziert und das Er-
gebnis auf den nachsten ganzzahligen Wert gerundet wurde (Thakar et al. 2005 a).

AbschlieRend wurde die prognostische Aussagekraft aller drei Scores fir das Auftreten einer
postoperativen ANS an einem Validierungskollektiv ermittelt. Mittels receiver operation curve-
Analyse (ROC-Analyse) wurden Spezifitdt und Sensitivitat fir verschiedene Cut-Off-Werte sowie

die daraus resultierenden area under the curve-Werte (AUC-Werte) errechnet.

Die Auswertung und statistische Datenanalyse erfolgte mit im Tabellenkalkulationspro-
gramm Excel (Excel 2003, Microsoft, Redmond, USA) erstellten Datenbanken, deren Grundlage
zum Teil im Datenbankenprogramm Access (Access 2003, Microsoft, Redmond, USA) erstellte
Inhalte waren. Kolmogorov-Smirnov-Teste, T-Teste fir unverbundene Stichproben, Mann-
Whitney-Teste, logistische Regressionsanalysen und ROC-Analysen wurden mit dem Statistik-
programm MedCalc (MedCalc 9, MedCalc Software bvba, Mariakerke, Belgien) durchgefihrt. Fir
die Abbildungen wurden einige Grafiken mit der Statistiksoftware Origin (Origin 6.0, Microcal

Software Inc., Northampton, USA) erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektive und OP-Daten

Das Patientenkollektiv der Studie umfasste 1.560 Patienten. 1.191 vollstdndige Datensatze wur-
den ausgewertet und statistischen Verfahren zugefuhrt. In der Gesamtpopulation (n = 1.191) fan-
den sich 390 weibliche und 801 mannliche Patienten. Der Median des Alters der Patienten betrug
69 Jahre, mit einer Streubreite (IQR) von 63 bis 75 Jahren. Es wurden 701 aortokoronare By-
passoperationen, 250 Herzklappeneingriffe, 216 Kombinationseingriffe und 24 sonstige Operatio-
nen an der HLM durchgefuhrt.

Die Gesamtpopulation wurde in ein Evaluierungs- und ein Validierungskollektiv eingeteilt.
Das Evaluierungskollektiv bestand aus 662 Patienten, die vom Januar 2004 bis Januar 2005 ope-
riert wurden. In dieser Population fanden sich 218 weibliche und 444 mannliche Patienten. Das Al-
tersmedian lag bei 69 Jahren mit einer Streubreite (IQR) von 63 bis 75 Jahren. Es wurden 378
aortokoronare Bypassoperationen, 140 Herzklappeneingriffe, 120 Kombinationseingriffe und 24

sonstige Operationen mit Einsatz der HLM durchgeflhrt.
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m Herzklappenoperationen
1200
m Kombinationseingriffe

m ACB-Operationen

1000

800

600

400

200

Gesamtkollektivn = 1191 Evaluationskollektivn = 662 Validierungskollektiv n = 529

Abbildung 5 - Ubersicht iiber die Verteilung der OP-Prozeduren in den Kol-

lektiven der Studie
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Das Validierungskollektiv bestand aus 529 Patienten, die zwischen Februar 2005 und April
2006 operiert wurden. Unter ihnen befanden sich 172 Frauen und 357 Manner. Der Median des
Patientenalters lag in dieser Gruppe ebenfalls bei 69 Jahren. Auch die Streubreite (IQR) befand
sich im Bereich von 63 bis 75 Jahren. Es wurden 323 aortokoronare Bypassoperationen, 110

Herzklappeneingriffe, 96 Kombinationseingriffe und keine sonstigen Operationen durchgefiihrt.

Gesamtkollektiv Evaluationskollektiv Validierungskollektiv

Patientenzahl (n) 1.191 662 529
Geschlecht:

- weiblich 390 218 172

- méannlich 801 444 357
Alter:

- Median 69 69 69

- Streuung (IQR) 63-75 63-75 63-75
OP-Prozedur:

- ACB-OP 701 378 323

- Herzklappen-OP 250 140 110

- Kombinations-OP 216 120 96

- sonstige 24 24 0

Tabelle 10 — Demografische Eigenschaften und Verteilung der OP-Prozeduren

in den einzelnen Studienkollektiven.
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Abbildung 6 — Ubersicht iiber die Haufigkeit der ANS in den Studienkollektiven.

51



Ergebnisse

4.2 Postoperative Nierenschadigung

4.2.1 Gesamtkollektiv

Innerhalb der ersten fiinf postoperativen Tage trat bei 455 von insgesamt 1.191 Patienten eine

ANS auf. Es wurden folglich 736 Patienten der Gruppe AKI 0 und 455 Patienten der Gruppe AKI
1-3 zugeordnet.

M AKIN 1

M AKIN 2

H AKIN 3

AKI 1-3
n =455

Abbildung 7 - Ubersicht iiber die Haufigkeit der ANS-Schweregrade nach AKIN-
Kriterien im Gesamtkollektiv. Im linken Kreisdiagramm ist zu sehen, welchen

Anteil die Diagnose iiber den sCr-Anstieg in der gesamten Studienpopulation
hatte.

Bei 383 Patienten konnte die ANS anhand des steigenden sCr diagnostiziert werden. Bei
den Ubrigen Patienten, also in 72 Fallen, konnte die Diagnose nur durch die adaptierten Oligurie-
kriterien nachvollzogen werden. Wahrend bei diesen keine weitere Einordnung in die Schwere-
grade der ANS nach AKIN stattfinden konnte (vgl. Kapitel 3.4.2, Seite 47), Iasst sich fir die sCr-
Gruppe sagen, dass 338 Patienten dem Schweregrad AKIN 1, 33 dem Schweregrad AKIN 2 und

zwolf dem Schweregrad AKIN 3 zuzuordnen waren. Abbildung 7 gibt einen Uberblick dariiber.
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4.2.2 Evaluationskollektiv

In dieser Patientengruppe (n = 662) trat in den ersten finf Tagen nach Operation insgesamt
253mal eine ANS auf. Die Diagnose wurde 205mal Uber das steigende sCr und 48mal Uber das
sinkende UZV gestellt. In der sCr-Gruppe waren 184 Patienten mit einer ANS des Schweregrades
AKIN 1, 15 mit einer ANS AKIN 2 und sechs mit einer ANS AKIN 3. Abbildung 8 gibt einen Uber-

blick Uber diese Ergebnisse.

M AKIN 1

B AKIN 2

B AKIN 3

n =253

Abbildung 8 — Ubersicht iiber die Hiufigkeit der ANS-Schweregrade nach AKIN-
Kriterien im Evaluationskollektiv. Im linken Kreisdiagramm ist zu sehen, wel-

chen Anteil die Diagnose liber den sCr-Anstieg in diesem Kollektiv hatte.
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4.2.3 Validierungskollektiv

Im Validierungskollektiv (n = 529) fand sich bei 202 Patienten eine ANS. In 164 Fallen konnte ein
sCr-Anstieg nachgewiesen werden, bei den Ubrigen 38 Patienten erfolgte die Einordnung in die
Gruppe AKI 1-3 mittels Oliguriekriterien. In der sCr-Gruppe lielten sich 140 Patienten dem Schwe-
regrad AKIN 1, 18 Patienten dem Schweregrad AKIN 2 und sechs Patienten dem Schweregrad
AKIN 3 zuordnen. Abbildung 9 gibt einen Uberblick (iber die Ergebnisse.

H AKIN 1

M AKIN 2

m AKIN 3

AKI 1-3
n =202

Abbildung 9 — Ubersicht iiber die Hiufigkeit der ANS-Schweregrade nach AKIN-
Kriterien im Validierungskollektiv. Im linken Kreisdiagramm ist zu sehen, wel-

chen Anteil die Diagnose liber den sCr-Anstieg in diesem Kollektiv hatte.
4.3 Univariate Analyse

Von den insgesamt 42 statistisch untersuchten Parametern zeigten 24 eine signifikant unter-
schiedliche Verteilung in die Gruppen AKI 0 und AKI 1-3. Darunter befanden sich 14 praoperative,
vier intraoperative und sechs postoperative Risikofaktoren. Eine signifikant unterschiedliche Ver-
teilung konnte fiir Parameter gezeigt werden, fiir die sich eine Uberschreitungswahrscheinlichkeit
(p) kleiner als 0,05 ergab (p < 0,05). Alle Parameter, fur die sich ein héherer p-Wert ergab, waren
folglich nicht signifikant unterschiedlich verteilt und in den folgenden Kapiteln mit ,n.s.“ gekenn-
zeichnet. In Kapitel 4.4 findet sich eine Ubersichtstabelle mit allen signifikant unterschiedlich ver-

teilten Risikofaktoren.
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4.3.1 Praoperative Parameter

Eine vollstandige Darstellung aller préaoperativen Parameter und ihrer Verteilung in den beiden Pa-

tientengruppen ist in den Tabellen 11 bis 13 wiedergegeben.

Zielparameter

MW

AKI 0

SD

MW

AKl 1-3

SD

Hb pra-OP (g/l)

13,7

1,76

14,6

1,84

n.s.

Tabelle 11 — Univariate Analyse normalverteilter praoperativer Zielparameter mittels T-

Test fiir unverbundene Stichproben.

Zielparameter AKI 0 AKI 1-3 o]
Median IQR Median IQR
Alter in Jahren 68 61-73 72 67-76 <0,0001
sCr pra-OP (mg/dl) 1 0,9-1,1 1,1 0,9-1,4 <0,0001
EuroSCORE 8 6-10 10 8-13 <0,0001
BMI (kg/m?) 27 24-30 28 25-31 0,008
Dauer HK bis OP in Tagen 14,5 8,325-24,2 14,3 7,4-24.2 n.s.

Tabelle 12 — Univariate Analyse nicht-normalverteilter praoperativer Zielparameter mit-

tels Mann-Whitney-Test.

Zielparameter AKI 0 AKI 1-3 p
Ja Nein Ja Nein
Kardiochirurgische Vor-OP 21 388 61 192 <0,0001
Notfalloperation 22 387 33 220 0,0009
Diabetes mellitus 111 298 98 155 0,002
Kombinationseingriff 60 349 60 193 0,005
Schleifendiuretika in VM 122 287 110 143 0,005
IABP pra-OP 5 404 13 240 0,006
Katecholamine pra-OP 7 402 13 240 0,023
Arterieller Hypertonus 325 84 218 35 0,038
Frischer Myokardinfarkt 75 334 64 189 0,042
ACE-Hemmer in VM 227 182 161 92 0,047
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(Fortsetzung von Seite 55)
Zielparameter AKI 0 AKI 1-3 p
Ja Nein Ja Nein

ASS in VM 259 150 168 85 n.s.
Clopidogrel in VM 101 308 71 182 n.s.
R-Blocker in VM 300 109 181 72 n.s.
a2-Rezeptorblocker in VM 13 396 11 242 n.s.
AT-ll-Rezeptorantagonis-

ten in VM 45 364 26 227 n.s.
Aktive Endokarditis 7 402 9 244 n.s.
ACI-Stenose 46 363 39 214 n.s.
(p)AVK 42 367 35 218 n.s.
Geschlecht: mannlich 271 138 173 80 n.s.
COPD 36 373 28 225 n.s.

Tabelle 13 — Univariate Analyse kategorischer praoperativer Zielparameter mittels Chi-

Quadrat-Test.

4.3.2 Intraoperative Parameter

Die Tabellen 14 und 15 geben einen detaillierten Uberblick (iber die intraoperativen Parameter
und ihre Verteilung in den Gruppen AKI 0 und AKI 1-3.

Zielparameter AKI 0 AKI 1-3 o]
Median IQR Median IQR
EK intraoperativ 2 0-4 3 0-5 <0,0001
OP-Dauer (min) 268 227-317 303 247-363 <0,0001
Aortenklemmzeit (min) 85 69-107 96 69-123 <0,0001
Anzahl VEL intra-OP 2 1-3 2 1-3 n.s.
Anzahl Kolloide intra-OP 2 1-3 2 1-3 n.s.

Tabelle 14 — Univariate Analyse nicht-normalverteilter intraoperativer Zielparameter.
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Zielparameter AKI 0 AKI 1-3 o]
Ja Nein Ja Nein
Hamofiltration intraoperativ 45 364 68 185 0,0001
Blutkardioplegie 352 57 220 33 n.s.
HLM mit Zentrifugalpumpe 372 37 232 21 n.s.

Tabelle 15 — Univariate Analyse kategorischer intraoperativer Zielparameter.

4.3.3 Postoperative Parameter

Unter den postoperativen Parametern fanden sich keine normalverteilten Parameter. Die Tabellen

16 und 17 zeigen die Ergebnisse der univariaten Analyse fir den postoperativen Bereich.

Zielparameter AKI 0 AKI 1-3 o]
Median IQR Median IQR

Erster sCr post-OP (mg/dl) 0,9 0,8-1,1 1,1 0,9-1,5 <0,0001
Peri-OP sCr-Anstieg (mg/dl) -0,1 -0,2-0 0 -0,1-0,1 <0,0001
Blutzucker post-OP (mg/dl) 139 114-173 158 122-209 <0,0001
Maximum Laktat post-OP

(mmoll) 2,9 1,8-4,8 44 2,4-7,7 <0,0001
EK 24h post-OP 0 0-2 0 0-3 <0,0001
Erster Hb post-OP 10,1 9,3-10,9 9,9 9,3-10,8 n.s.

Tabelle 16 — Univariate Analyse nicht-normalverteilter postoperativer Zielparameter.

Zielparameter

Ja

AKI1 0

Nein

Ja

AKl 1-3

Nein

Rethorakotomie

13

396

30

223

<0,0001

Tabelle 17 — Univariate Analyse kategorischer postoperativer Zielparameter.
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4.4 Multivariate Analyse

Mit den signifikant unterschiedlich verteilten Parametern wurden logistische Regressionsanalysen

durchgefihrt, um einen unabhangigen Einfluss der Risikofaktoren auf die ANS zu zeigen. Es wur-

den mehrere logistische Regressionen durchgefuhrt. Zunachst nur mit den praoperativen Parame-

tern, dann mit den pra- und intraoperativen und schlielich mit den pra-, intra- und postoperativen

Parametern.

Zielparameter Dichotomisierung p
Praoperative Parameter:
Alter Ja / Nein > 66 Jahre <0,0001
sCr pra-OP Ja/Nein > 1,1 mg/dl <0,0001
EuroSCORE Ja / Nein > 8 Punkte <0,0001
BMI Ja/ Nein > 27 kg/m? 0,008
Kardiochirurgische Vor-OP Ja/ Nein <0,0001
Notfalloperation Ja/ Nein 0,0009
Diabetes mellitus Ja/ Nein 0,002
Kombinationseingriff Ja/ Nein 0,005
Schleifendiuretika in VM Ja/ Nein 0,005
IABP pra-OP Ja/Nein 0,006
Katecholamine pra-OP Ja/ Nein 0,023
Arterieller Hypertonus Ja/ Nein 0,038
Frischer Myokardinfarkt Ja/ Nein 0,042
ACE-Hemmer in VM Ja/ Nein 0,047
Intraoperative Parameter:
EK intraoperativ Ja/ Nein > 3 EK intraoperativ gegeben <0,0001
OP-Dauer Ja / Nein > 312 Minuten <0,0001
Aortenklemmzeit Ja/ Nein > 114 Minuten 0,0003
Hamofiltration intraoperativ Ja/ Nein 0,0001
Postoperative Parameter:
Erster sCr post-OP Ja/ Nein > 1,0 mg/dl <0,0001
Peri-OP sCr-Anstieg Ja / Nein > sCr pra-OP — 0,1 mg/dl <0,0001
Erster Blutzucker post-OP Ja / Nein > 187 mg/dI <0,0001
Maximum Laktat post-OP Ja / Nein > 3,7 mmol/l <0,0001
EK 24 h post-OP Ja/ Nein > 1 EK 24 Stunden postoperativ <0,0001
Rethorakotomie Ja/ Nein <0,0001

Tabelle 18 — Alle 24 signifikant unterschiedlich verteilten Parameter mit der fiir die Re-

gressionsanalysen notwendigen Dichotomisierung und den p-Werten aus der univaria-

ten Analyse.
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Abbildung 10 — Ergebnisse der ROC-Analysen stetiger Parameter.
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Wie in Kapitel 3.5 bereits erwahnt, mussten Parameter, die in stetiger Form vorlagen, fir
diese statistische Auswertung dichotomisiert werden. Fur diese wurden ROC-Analysen durchge-
fuhrt und der Wert mit der jeweils hdchsten Sensitivitat und Spezifitat fur die Score-Erstellung her-
angezogen. Tabelle 18 gibt einen Uberblick tiber alle signifikant unterschiedlich verteilten Parame-
ter und die jeweils gewahlten Definitionen. Abbildung 10 zeigt die Ergebnisse der ROC-Analysen

fur die stetigen Parameter.

Die logistische Regression mit praoperativen Risikofaktoren ergab fir finf von 14 Parametern ei-

nen unabhangigen Einfluss auf die Entstehung einer ANS. Diese Parameter waren:

kardiochirurgische Voroperation (3 Punkte)
- praoperativer sCr > 1,1 mg/dl (2 Punkte)

- Alter > 66 Jahre (1 Punkt)

- BMI > 27 kg*m (1 Punkt)

- Kombinationseingriff (1 Punkt).

Hinter den Parametern finden sich in Klammern die Score-Punkte, wie sie dem Vorgehen von
Thakar et al. (siehe Kapitel 3.5) entsprechend auf die Risikofaktoren im Score verteilt wurden.
(Thakar et al. 2005) Aus den aufgefuihrten logistischen Regressionen wurden die in den Tabellen 19

bis 21 gezeigten Scores entwickelt.

Score 1

Parameter Punkte

Kardiochirurgische Vor-OP
sCr pra-OP > 1,1 mg/dl
Alter > 66 Jahre

BMI > 27 kg/m?

Kombinationseingriff

= A A NNW

Tabelle 19 — Score 1 schlieBt die praoperativen Risikofaktoren ein.
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Wourde die logistische Regression mit pra- und intraoperativen Risikofaktoren durchgeflhrt, zeig-

ten acht der 18 Parameter einen unabhangigen Einfluss auf die ANS-Entstehung:

- kardiochirurgische Voroperation (3 Punkte)

- OP-Dauer > 312 Minuten (2 Punkte)

- praoperativer sCr > 1,1 mg/dl (2 Punkte)

- Alter > 66 Jahre (1 Punkt)

- BMI > 27 kg*m (1 Punkt)

- Aortenklemmzeit < 114 Minuten (1 Punkt)

- intraoperativ Gabe von > 3 Erythrozytenkonzentrate (1 Punkt)

- intraoperative Hamofiltration (1 Punkt).

Score 2

Parameter

Punkte

Kardiochirurgische Vor-OP
OP-Dauer > 312 Minuten

sCr pra-OP > 1,1 mg/dl

Alter > 66 Jahre

BMI > 27 kg/m?
Aortenklemmzeit > 114 Minuten
Gabe von > 3 EK intraoperativ

Hamofiltration intraoperativ

= A A A a DN Ww

Tabelle 20 — Score 2 schlieBt neben den pra- auch die intraoperativen Risikofaktoren

mit ein.

Bei der logistischen Regression aller, d.h. pra-, intra- und postoperativer Risikofaktoren, konnte fir

die folgenden neun von 24 Parametern ein unabhangiger Einfluss auf die Entstehung eines ANS

gezeigt werden:

kardiochirurgische Voroperation (2 Punkte)

- praoperativer sCr > 1,1 mg/dl (2 Punkt)

- OP-Dauer > 312 Minuten (2 Punkte)

- perioperativer sCr-Anstieg (2 Punkte)

- Alter > 66 Jahre (1 Punkt)

- BMI > 27 kg*m (1 Punkt)

- intraoperative Gabe von > 3 Erythrozytenkonzentrate (1 Punkt)

- erster Blutglucose-Wert postoperativ > 187 mg/dl (1 Punkt)

- Transfusion von > 1 Erythrozytenkonzentrat bis 24 Stunden postoperativ (1 Punkt).
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Score 3

Parameter Punkte

Kardiochirurgische Vor-OP

sCr pra-OP > 1,1 mg/dl

OP-Dauer > 312 Minuten

Peri-OP sCr-Anstieg

Alter > 66 Jahre

BMI > 27 kg/m?

Gabe von > 3 EK intraoperativ

Erster Blutglucose-Wert post-OP > 187 mg/dI

Transfusion von > 1 EK innerhalb 24 Stunden post-OP

A A A A a NN

Tabelle 21 — Score 3 bildet pra-, intra- und postoperativen Bereich ab.

4.5 Validierung der Scores

Die drei Scores wurden mittels ROC-Analyse (siehe Kapitel 3.5) am zweiten Patientenkollektiv
(n = 702) validiert. Da nicht fir die gesamte Population alle Daten im pra-, intra- und postoperati-
ven Bereich vollstandig erfasst werden konnten, wurde die Validierung anhand der 529 Patienten

durchgeflhrt, bei denen alle Parameter vollstdndig waren.

Die Validierung von Score 1 ergab eine Sensitivitdt von 60,9 % (95 %-Cl: 53,8 % - 67,7 %) und
eine Spezifitdt von 67,6 % (95 %-Cl: 62,2 % - 72,6 %). Die AUC betrug 0,691 (95 %-Cl: 0,650 —
0,731).

Die Validierung von Score 2 ergab eine Sensitivitat von 60,4 % (95 %-Cl: 53,3 % - 67,2 %) und
eine Spezifitdt von 68,2 % (95 %-Cl: 62,8 % - 73,2 %). Die AUC betrug 0,694 (95 %-ClI: 0,653 —
0,733) und war nicht signifikant héher als die des Scores 1 (p = 0,930).

Die Validierung von Score 3 ergab eine Sensitivitat von 68,8 % (95 %-Cl: 59,9 % - 73,3 %) und
eine Spezifitdt von 64,8 % (95 %-Cl: 59,4 % - 70,0 %). Die AUC betrug 0,729 (95 %-ClI: 0,689 —
0,766) und war weder signifikant héher als die des Scores 1 (p = 0,25), noch war sie signifikant

héher als die des Scores 2 (p = 0,29).
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Als bester Cut-Off-Wert, also die Punktzahl im Score, ab der von einem erhohten Risiko fiir eine

postoperative ANS ausgegangen werden kann, ergaben sich folgende Werte:

- Score 1: > 2 Punkte
- Score 2: > 2 Punkte
- Score 3: > 4 Punkte.

Tabelle 22 gibt einen Uberblick (iber die Score-Validierung und die Signifikanzpriifung. Die Abbil-
dungen 11, 12 und 13 stellen die Ergebnisse der ROC-Analysen grafisch dar.

ROC-Analyse
Score 1 Score 2 Score 3
Area Under the Curve (95 %-Cl) | 0,691 (0,650-0,731) | 0,694 (0,653-0,733) | 0,729 (0,689-0,766)
Sensitivitat (95 %-Cl [%]) 60,90 (53,8 - 67,7) 60,40 (53,3 - 67,2) 68,80 (59,9 — 73,3)
Spezifitat (95 %-Cl [%]) 67,60 (62,2 —76,2) 68,2 (62,8 — 73,2) 64,80 (59,4 — 70,0)
Bester Cut-Off-Wert > 2 Punkte > 2 Punkte > 4 Punkte
p=0,93 (n.s.)
Signifikanzprifung p=0,29 (n.s.)
p= 0,25 (n.s.)

Tabelle 22 - Die Ergebnisse der Score-Validierungen mittels ROC-Analyse
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100 Préaoperative Risikofaktoren
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Abbildung 11 — Grafische Darstellung der ROC-Analyse von Score 1 (praoperative Pa-
rameter).
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Score 2:
100 Pra- und intraoperative Risikofaktoren
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Abbildung 12 — Grafische Darstellung der ROC-Analyse von Score 2 (pra- und intra-
operative Parameter).

Score 3:
Pra-, intra- und postoperative Risikofaktoren
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Abbildung 13 — Grafische Darstellung der ROC-Analyse von Score 3 (pré-, intra- und
postoperative Parameter).
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4.6 Krankenhausmortalitat

Neben der Betrachtung der Nierenschadigung und der Analyse der Vorhersagekraft der drei
Scores erfolgte eine Auswertung der Sterblichkeitsraten in den Studienkollektiven. Aufgrund der
zugrunde liegenden Daten kann hier nur eine Aussage zur Sterblichkeit wahrend des mit der Ope-
ration verbundenen Klinikaufenthaltes gemacht werden. Eine Beobachtung dartber hinaus fand
nicht statt.

Flr das Gesamtkollektiv ergab sich eine Mortalitatsrate von 6,04 % (72 von 1.191 Patien-
ten), aufgeteilt auf 8,15 % (54 von 662 Patienten) im Evaluations- und 3,40 % (18 von 529 Patien-
ten) Validierungskollektiv. Betrachtete man nur Patienten ohne eine ANS, zeigte sich eine Kran-
kenhausmortalitédt von 0,54 % (4 von 736 Patienten), wobei sich alle vier Sterbefélle im Validie-
rungskollektiv (4 von 327 Patienten) fanden und kein Patient aus dem Evaluationskollektiv starb (0
von 409).

In der Gruppe der Patienten mit Diagnose einer postoperativen ANS stieg die Mortalitatsrate
im Gesamtkollektiv auf 14,94 % (68 von 455 Patienten). Im Evaluationskollektiv starben 19,76 %
(50 von 253 Patienten) und im Validierungskollektiv 8,91 % (18 von 202 Patienten).

Abbildung 14 gibt einen Uberblick tiber die Mortalitat in den Studienkollektiven.

25%

m Gesamtkollektiv
m Evaluationskollektiv

m Validierungskollektiv
20%

15%

10%

5%

o 0,98%
L

Gesamtmortalitat Mortaliat kein ANS Mortalitat ANS

0%

Abbildung 14 — Grafische Darstellung der Krankenhaussterblichkeit in den Studienkol-
lektiven. Gezeigt ist ebenfalls der Unterschied zwischen den Mortalitatsraten von Pati-
enten mit und ohne Diagnose einer ANS.
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5 Diskussion

Akute Nierenfunktionsstérungen stellen eine haufige Komplikation nach kardiochirurgischen Ein-
griffen dar. Sie gehen nicht nur mit einer gesteigerten Mortalitét einher. Auch die Krankenhauslie-
gedauer verlangert sich und ein relevanter Anstieg der Therapiekosten wird verursacht (Chertow et
al. 2005; Dasta et al. 2008; Vandijck et al. 2007). Optimale Strategien zur Pravention und Therapie dieser
Komplikation spielen aus den genannten Griinden in der modernen Intensivmedizin eine zentrale
Rolle und sind Gegenstand der klinischen Forschung.

In der vorliegenden Arbeit soll die Frage beantwortet werden, ob die Vorhersagekraft von
klinischen Scores verbessert werden kann, wenn nicht nur praoperative, sondern auch intra- und
postoperative Parameter in ihnen Beachtung finden.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Vorhersagekraft von pradiktiven Scores durch
Einbeziehen von intra- und postoperativen Risikofaktoren nicht signifikant verbessert werden
kann. Die drei Scores unterscheiden sich in ihrer Vorhersagekraft nicht signifikant. Score 1 (basie-
rend auf praoperativen Parametern) und Score 2 (basierend auf pra- und intraoperativen Parame-
tern) zeigen nahezu gleiche Werte fur Sensitivitat (60,9% bzw. 60,4 %) und Spezifitat (67,6 %
bzw. 68,2 %). Score 3 (basierend auf pra-, intra- und postoperativen Parametern) erreicht mit
68,8 % das hochste Sensitivitatslevel, bleibt mit einer Spezifitdt von 64,8 % aber hinter den ande-
ren Scores zurick. Im Idealfall kann ein Score helfen, zwischen gefahrdeten und weniger gefahr-
deten Patientengruppen zu diskriminieren und so zur optimalen Ressourcenplanung und Verbes-
serung des Behandlungsergebnisses beitragen. Als ein Grundproblem bei der Formulierung eines
Scores muss die Diskrepanz zwischen hdchstmdglicher Vorhersagekraft und frihestmdglicher
Verfugbarkeit angesehen werden. Die Frage, ob es in diesem Kontext sinnvoll ist, einen praopera-
tiven Score um intra- und postoperative Parameter zu erweitern, ist nicht geklart. Die vorliegende
Arbeit soll helfen diese Wissenslicke zu schlielRen.

Von den funf bisher in der Literatur beschriebenen Scoring-Systemen zur Abschatzung des
ANS-Risikos, beziehen sich vier ausschlief3lich auf praoperative Parameter (Brown et al. 2007; Mehta
et al. 2006; Thakar et al. 2005 a; Wijeysundera et al. 2007). Allerdings nutzten Thakar et al., neben ihrer iso-
lierten Betrachtung der praoperativ bekannten Risikofaktoren, das Vorhandensein einer herzchi-
rurgischen Voroperation als Surrogatparameter fur eine verlangerte Perfusionsdauer an der HLM.
Langere Zeiten an der extrakorporalen Zirkulation sind bei Wiederholungseingriffen normal. Es
besteht ein direkter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Wiederholungsoperation und
dem Auftreten einer ANS. Dieses Vorgehen erlaubt es, einen intraoperativen Parameter indirekt

bereits praoperativ abzubilden (Fischer et al. 2002).
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Als einziger Score schloss der von Palomba et al. publizierte AKICS-Score, neben einigen
praoperativen, auch intra- und postoperative Risikofaktoren mit ein (Palomba et al. 2007). Im Score
fanden sich z.B. die Parameter Perfusionszeit an der HLM, postoperativer zentralvenéser Blut-
druck und das akute Auftreten einer niedrigen kardialen Auswurfleistung (vgl. Kapitel 2.4.3, Seite
23). Die ROC-Analyse flr Sensitivitat und Spezifitdt ergab fir diesen Score eine AUC von 0,843.
Damit scheint der Score den vorgenannten und auch den in der vorliegenden Arbeit beschriebe-
nen Scores prinzipiell Uberlegen zu sein. Einschrankend ist anzumerken, dass nur 818 Patienten
das Studienkollektiv bildeten. Der Score wurde an 603 Patienten erstellt und an 215 Patienten va-
lidiert (Palomba et al. 2007). Verglichen mit den Patientenzahlen der restlichen Studien, die sich mit
der Erstellung und Validierung eines Scoring-Systems befassten, erscheint diese Anzahl zu klein,
um eine verlassliche Aussage zur Vorhersagekraft treffen zu kdnnen. Tabelle 23 gibt einen Uber-

blick Uber die zitierten Studien.

Studie ANS Definition Patienten- Inzidenz AUC

zahl (n) ANS
Brown et al. 2007 GFR-Abfall > 30 % 8.363 3,0 % 0,72
Mehta et al. 2006 RRT 449.524 1,4 % 0,75
Thakar et al. 2005 a RRT 15.838 1,7 % 0,81

sCr-Anstieg > 50 %
Palomba et al. 2007 818 11,0 % 0,843
oder sCr > 2 mg/dl

Wijeysundera et al. 2007 RRT 20.131 1,66 % 0,78
Score 1 0,691
Diese Studie Score 2 AKIN (2007) 1.191 38,2 % 0,694
Score 3 0,729

Tabelle 23 — Gegeniiberstellung der vorliegenden Ergebnisse und Studien, die
die Erstellung und Validierung eines pradiktiven Scores beinhalteten. Ganz
rechts findet sich die Angabe der Vorhersagekraft (AUC = Area under the ROC)
(Brown et al. 2007; Mehta et al. 2006; Thakar et al. 2005 a; Wijeysundera et al. 2007; Palomba
et al. 2007).

Eine Vergleichbarkeit der genannten Arbeiten mit den vorliegenden Daten ist grundsatzlich nur
eingeschrankt maoglich. Auch ein Vergleich der Studien untereinander erscheint kaum sinnvoll,
denn keine der genannten Arbeiten nutzte die RIFLE- oder AKIN-Klassifikation. Stattdessen wur-
den eigene Definitionen fur eine Einschrankung der Nierenfunktion verwendet. Palomba et al. de-
finierteneine ANS mit einem Anstieg des sCr um 50 % oder sCr-Werten tber 2,0 mg/dl und kamen

damit der AKIN-Klassifikation noch am nachsten (Palomba et al. 2007). Die anderen Autoren nutzten
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den Abfall der GFR um mehr als 30 % (Brown et al.) oder den Beginn einer Nierenersatztherapie
(RRT) als Endpunkte (Mehta et al., Thakar et al., Wijeysundera et al.) (Brown et al. 2007; Mehta et al.
2006; Thakar et al. 2005 a; Wijeysundera et al. 2007). Die Vorhersagekraft dieser Scoring-Systeme kann
sich ausschlieRlich auf die genannten Definitionen beziehen. Um eine vergleichbare Aussage zu
Spezifitdt und Sensitivitat in Bezug auf die Vorhersage einer ANS nach aktuellen Konsenskriterien
treffen zu kénnen, missten die Studien mit den AKIN-Diagnosekriterien wiederholt werden. Von
zuklnftigen Studien ist deshalb die Verwendung der AKIN-Kriterien zu verlangen, um eine Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse gewahrleisten zu konnen.

Im Hinblick auf die Score-Inhalte aus dem postoperativen Bereich ist es notwendig auf die
Frage hinzuweisen, ob ein Parameter tatsachlich Potential hat, das Auftreten einer ANS vorherzu-
sagen oder Merkmal einer bereits abgelaufenen Nierenschadigung ist. Der bereits erwahnte
AKICS-Score nutzt unter anderem das Auftreten einer niedrigen kardialen Auswurfleistung und
das Vorhandensein eines zentralvendsen Blutdrucks unter 14 mmHG als postoperative Parameter
(Palomba et al. 2007). Diese Endpunkte kénnen als ,echte“ Risikofaktoren angesehen werden, denn
eine eingeschrankte Hamodynamik ist ein bekannter pathophysiologischer Mechanismus bei Nie-
renschadigungen (Vgl. Kapitel 2.4.3, Seite 23) (Provenchére et al. 2003; Suen et al. 1998).

Kritisch ist dagegen das Einbeziehen eines erhdhten sCr als postoperativen Parameter in
einen Score zu sehen. Lassnigg et al. und Zapitelli et al. wiesen mit ihren Arbeiten aus den Jahren
2004 bzw. 2009 darauf hin, dass bereits eine minimale perioperative Zunahme des sCr mit dem
Auftreten einer ANS assoziiert ist (Lassnigg et al. 2004; Zapitelli et al. 2009). Es ist demnach anzuneh-
men, dass dieser Parameter als Indikator einer abgelaufenen Nierenschadigung anzusehen ist.
Das spiegelt sich in den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit wider. Ein erhéhter sCr bei Aufnah-
me auf der Intensivstation ging in der Gesamtpopulation mit einer erhéhten ANS-Inzidenz einher.
Das zeigte die multivariate Analyse der Risikofaktoren. Durch Einbeziehen des sCr in Score 3 wird
dessen Sensitivitat erhéht. Doch der prognostische Charakter des Scores wird damit in Frage ge-
stellt. Dies gilt im Besonderen, wenn fiir die Diagnose des ANS ebenfalls der sCr herangezogen
wird. Schlief3lich soll ein prognostischer Score dem Kliniker eine Hilfe zur Risikoabschatzung sein
und ihm ermdglichen, seine Ressourcen sinnvoll und wirtschaftlich einzusetzen. Die Patienten sol-
len mit Hilfe eines zuverlassigen Scores vor unndtigen diagnostischen, vorbeugenden und thera-
peutischen Interventionen geschitzt werden.

Die Effektivitat verschiedener Strategien zur Pravention und Therapie akuter Nierenfunkti-
onsstérungen nach kardiochirurgischen Eingriffen wurde 2010 von Park et al. in einer Metaanaly-
se untersucht. Die einzelnen Interventionen lassen sich nach dem Zeitpunkt ihrer Durchfuhrung in
pra-, intra- und postoperative Malktnahmen einteilen (Park et al. 2010). Aus den von Park et al. be-
trachteten Studien gehen die Vielzahl und die Verschiedenheit der praventiven und therapeuti-
schen Anséatze hervor. Nur wenige Methoden zeigten einen Nutzen zur Pravention einer ANS

nach Operationen an der HLM. Obgleich an dieser Stelle abermals bemangelt werden muss, dass
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die Studien keine vergleichbaren Definitionen fur eine ANS nutzten, kdnnten einige Ergebnisse
doch auf renoprotektive Effekte hinweisen. So lag ein Schwerpunkt der analysierten Originalarbei-
ten auf dem Einfluss der perioperativen Gabe verschiedener vasoaktiver Substanzen. Fir die Ga-
be von Nesiritide und Fenoldopam konnte ein positiver Einfluss auf das perioperative ANS-Risiko
beschrieben werden (Mentzer et al. 2007; Cogliati et al 2007). Mentzer et al. beschrieben in ihrer Studie
aus 2007 einen positiven Effekt durch die Gabe von Nesiritide bei Patienten, die einen oder meh-
rere koronararteriell Bypasse erhielten und praoperativ eine eingeschrankte linksventrikulare Ejek-
tionsfraktion hatten. Der Wirkstoff Nesiritide ist rekombinantes humanes natriuretisches Peptid
Typ B und hat, neben seinen physiologischen Einflissen auf den Salz- und Wasserhaushalt des
Kdrpers, einen modulierenden Einfluss auf den systemischen und renalen Gefafl3tonus, dem re-
noprotektive Effekte zugesprochen werden (Mentzer et al. 2007). Ahnliche Mechanismen scheinen
beim Fenoldopam eine Rolle zu spielen. Cogliati et al. untersuchten in der 2007 veréffentlichten
Studie den Einfluss des kurzwirksamen Dopaminrezeptor-Agonisten auf die Nierenfunktion nach
Herzoperationen. Das Medikament bewirkt ebenfalls eine renale Vasodilatation und zuséatzlich ei-
ne Hemmung der renalen Natrium-Ruckresorption. In ihrem Studienkollektiven beobachten Cogli-
ati et al. signifikant niedrigere sCr-Werte 24 und 48 Stunden nach koronararterieller Bypassopera-
tion bei den Patienten, die im Rahmen des doppelblind randomisierten Studienprotokolls Fenoldo-
pam erhielten. Die Ausgangswerte fur das sCr waren in Studien- und Kontrollgruppe gleich. Hie-
raus schloss die Arbeitsgruppe einen praventiven Effekt auf die postoperative Nierenfunktion (Cog-
liati et al. 2007).

Interessant erscheinen in diesem Zusammenhang auch die Ergebnisse in Bezug auf eine
Medikamentengruppe, deren Einnahme als Dauermedikation ein die Nieren schadigender Einfluss
zugeschrieben wird, nadmlich den Hemmstoffen des ACE (Cruz et al. 2007). Ryckwaert et al. beo-
bachteten in ihrer placebokontrollierten Studie aus dem Jahr 2001 die Auswirkungen einer peri-
operativen ACE-Hemmer-Gabe auf hamodynamische Parameter und die Nierenfunktion. Sie be-
schrieben bei einer zweitagigen Gabe von Enalapril, beginnend am Operationstag, einen, im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe, signifikant hdheren Herzindex, also eine hdéhere kardiale Auswurfleis-
tung. Auch der systemische vaskuldre Widerstand war in dieser Gruppe signifikant niedriger und
der renale Plasmafluss und die Kreatinin-Clearance signifikant hdher als in der Placebogruppe.
Aus diesem hadmodynamisch stabilisierenden und die renale Durchblutung optimierenden Effekten
folgern die Autoren eine renoprotektive Wirkung (Ryckwaert et al. 2001).

Neben den genannten medikamentdosen Ansatzen zur Pravention einer postoperativen
ANS konnte auch fiir die Vermeidung der Herz-Lungen-Maschine mittels Off-Pump-Techniken und
die Erzeugung einer pulsatilen Perfusion im Rahmen der extrakorporalen Zirkulation ein renopro-
tektiver Einfluss nachgewiesen werden (Park et al. 2010). Beispielsweise verglichen Masoumi et al.
Patienten, die an der HLM operiert wurden, mit Patienten, denen mittels Off-Pump-Technik koro-

nararterielle Bypasse angelegt wurden und beschrieben, neben positiven Effekten die Mortalitat
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und andere Morbiditatsparameter, einen positiven Einfluss auf die Nierenfunktion nach den Ein-
griffen (Masoumi et al. 2008). Wie bereits in den theoretischen Grundlagen besprochen, bleibt der
Einfluss eines, die physiologische Pulskurve imitierenden, pulsatilen Flusses an der HLM fraglich.
In den von Park et al. analysierten Arbeiten der letzten Jahre finden sich eher Hinweise fiir eine
Verbesserung der Nierenfunktion hierdurch. Onorati et al. zeigten in ihrer Studie aus dem Jahr
2007, dass eine intraaortale Gegenpulsation wahrend der HLM-Zeit die Nierenfunktion nach koro-
nararteriellen Bypassoperationen verbessern kann (Park et al. 2010; Onorati et al. 2007).

In die vorliegende Studie wurden 1.191 Patienten eingeschlossen, die sich zwischen Ja-
nuar 2004 und April 2006 an der Universitatsmedizin Géttingen einer herzchirurgischen Operation
mit Einsatz der HLM unterzogen. Bei 455 Patienten trat eine ANS der Schweregrade 1 bis 3 nach
der AKIN-Klassifikation auf. Das entspricht einer Inzidenz von 38,2 %. Dieses Ergebnis liegt deut-
lich Gber den Angaben, die sich in der Literatur der letzten Jahre fur Kardiochirurgie-assoziierte
Nierenfunktionsstérungen finden. Hier wird die Haufigkeit mit 6,9 % bis 19,3 % angegeben (Kuitu-
nen et al. 2006; Heringlake et al. 2006; Dasta et al. 2008). Lediglich zwei Arbeiten, die sich beide auf das he-
terogene Patientengut der gesamten Intensivmedizin beziehen, beschreiben vergleichbar hohe
Inzidenzen. Beide Studien sind retrospektive Multicenterstudien. Ostermann und Chang beschrei-
ben in ihrer Studie aus 2007 eine ANS-Inzidenz von 35,8 %. Sie betrachteten insgesamt 41.972
Patienten, die auf verschiedenen Intensivstationen behandelt wurden. 15.019 Patienten entwickel-
ten eine Nierenfunktionsstérung. Die Diagnose wurde anhand der RIFLE-Kriterien gestellt (Oster-
mann und Chang 2007). Fur ihre im Jahr 2008 veroffentlichte Arbeit nutzten Bagshaw et al. sowohl die
RIFLE- als auch die AKIN-Kriterien fir die retrospektive Diagnose einer ANS in der Intensivmedi-
zin. Ziel war ein Vergleich von RIFLE und AKIN. Sie schlossen 120.123 Patienten in ihre Untersu-
chung ein und beschrieben mit RIFLE eine Inzidenz von 36,1 %. Bei Nutzung der AKIN-Kriterien
ergab sich eine leicht héhere Inzidenz von 37,1 % (Bagshaw et al. 2008). Dieses Ergebnis spiegelt die
Grundidee der Modifikation der RIFLE-Kriterien wider, nadmlich vor allem in den friihen Bereichen
(RIFLE-I bzw. AKIN 1) moglichst alle Patienten zu erfassen, die einer Nierenschadigung mit dro-
hendem renalen Funktionsverlust ausgesetzt sind (Mehta et al. 2007).

Vergleicht man die Daten der Bundesgeschéftsstelle Qualitatssicherung (BQS) mit der vor-
liegenden Studie, erscheint die hier ermittelte Inzidenz mit 38,2 % sehr hoch. Die BQS nutzte
erstmals im Jahr 2008 die RIFLE-KIlassifikation fir ihre Datenauswertung und gab in dem Jahr die
Inzidenz einer ANS nach Operationen an der HLM mit 15,97 % an. Anders als in der vorliegenden
Studie, schloss die BQS nur Patienten ein, die elektiv oder dringlich operiert wurden. Die BQS-
Datenauswertung betrachtete auflerdem keine Patienten, die praoperativ eine GFR von unter 60
ml/min/1,73m? hatten. Dies fihrte zum Ausschluss aus dem Kollektiv, das hinsichtlich ,postopera-
tiver Retentionsstérungen® analysiert wurde. Zudem fanden die Oliguriekriterien bei der Diagnose
der ANS keine Beachtung (Veit et el. 2009). Eine solche Analyse bietet sich fur Fragen der Qualitats-

sicherung im Rahmen des elektiven Operationsprogramms an. Sie kann das, tatsachlich viel hete-
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rogene herzchirurgische Patientengut mit Notfalleingriffen und haufig auch bestehenden renalen
Komorbiditaten, aber nur sehr begrenzt abbilden. Notfallindikation und bereits praoperativ einge-
schrankte Nierenfunktion sind in friheren Studien jedenfalls als unabhangige Risikofaktoren fir
eine ANS identifiziert worden (Conlon et al. 1999; Wijeysundera et al. 2006; Wang et al. 2003; Lombardi und Fer-
reiro 2008; Zanardo et al. 1994; Weerasinghe et al. 2001). Die Angaben der BQS zur Inzidenz einer ANS
nach Operationen an der HLM wiirden diesen Erkenntnissen zufolge sehr wahrscheinlich héher
ausfallen, wenn das betrachtete Patientenkollektiv weniger restriktiv zusammengestellt worden
ware.

Aus ahnlichen Zusammenhangen konnte sich der Unterschied der hier gezeigten Inzidenzen
und denen anderer aktueller Studien erklaren. Kuitunen et al. schlossen in ihre 2006 publizierte
Arbeit alle kardiochirurgischen Patienten ein. Im Gegensatz zur BQS wurden auch renal vorge-
schadigte Patienten und Notfalle betrachtet. Sie ermittelten eine ANS-Inzidenz von 19,3 %. Die
Arbeitsgruppe beschrieb einen mittleren EuroSCORE-Wert von funf Punkten. Nicht beschrieben
wurde, wie hoch der Anteil der Patienten war, die notfallmafig operiert wurden (Kuitunen et al. 2006).
Die Gesamtpopulation der vorliegenden Studie weist, mit im Mittel acht Punkten (IQR 3 bis 13),
einen héheren EuroSCORE-Wert auf und beinhaltet 8,48 % Notfalleingriffe (101 von 1191 Patien-
ten). Hierdurch kénnte sich die gezeigte hohe ANS-Inzidenz erklaren lassen, denn in einem héhe-
ren EuroSCORE-Wert spiegelt sich eine héhere Zahl praoperativ bestehender Komorbiditaten wi-

der, von denen viele als Risikofaktoren fiir eine postoperative ANS beschrieben wurden.

Studie ANS Definition Patienten- Inzidenz Mortalitat | Mortalitat
zahl n ANS kein ANS ANS
Kuitunen et al. 2006 (CS) RIFLE (2004) 813 19,3 % 3,93 % 16,67 %
Dasta et al. 2008 (CS) RIFLE (2004) 3.741 6,9 % 2,32 % 1,1 %

BQS-Daten 2008 (CS)

RIFLE (nur sCr) 64.374 15,97 % 3,46 % k.A.

(Veit et al. 2009)
Ostermann und Chang 2007

RIFLE (2004) 41.972 35,8 % 5,0 % 28,4 %
(ICu)

RIFLE (2004) 36,1 % 8,9 % 24,2 %
Bagshaw et al. 2008 (ICU) 120.123

AKIN (2007) 37,1 % 8,5 % 24,5 %
Diese Studie (CS) AKIN (2007) 1.191 38,2% 0,54 % 14,94 %

Tabelle 24 — Die Ergebnisse der vorliegenden Studie im Vergleich mit ausge-
wahlten Studien der letzten Jahre. Aufgefiihrt sind Studien aus dem herzchirur-
gischen Umfeld (CS), inklusive der BQS-Auswertungen des Jahres 2008 und
der besprochenen Arbeiten aus dem Bereich der allgemeinen Intensivmedizin
(ICU) (Kuitunen et al. 2006; Dasta et al. 2008; Veit et al. 2009; Ostermann und Chang 2007;
Bagshaw et al. 2008).
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Im Gegensatz zur Arbeitsgruppe um Frau Kuitunen und dieser Dissertationsarbeit, be-
trachteten Dasta et al. in ihrer 2008 verdéffentlichten Studie an 3.741 kardiochirurgischen Patienten
ausschlief3lich den Serum-Kreatininverlauf und verzichteten auf das Einbeziehen des Urinzeitvo-
lumens als Diagnosekriterium. Zur ANS-Defintion nutzten sie die RIFLE-Kriterien. Durch Nichtbe-
achten des UZV’s ware in der vorliegenden Arbeit die Diagnose einer ANS bei einem erheblichen
Teil der Patienten nicht gestellt worden. 16 % (72 von 455 Patienten) der ANS-Diagnosen waren
hiervon betroffen gewesen. So lasst sich ein Teil des Unterschieds zwischen der von Dasta et al.
beschriebenen Inzidenz von 11,1 % und der Inzidenz von 38,2 % in der vorliegenden Studie erkla-
ren (Dasta et al. 2008). Eingeschlossen wurden zudem nur Patienten, bei denen eine koronararteriel-
le Bypassoperation durchgefiihrt wurde. Patienten, die sich einer Herzklappenoperation oder ei-
nem Kombinationseingriff aus koronararterieller Bypassanlage und einer Herzklappenoperation
unterzogen, fanden bei Dasta et al. keine Beachtung (Dasta et al. 2008). Gerade fiir diese Patienten
ist aber ein erhdhtes Risiko fur postoperative Nierenschadigungen bekannt. Als Ursache dafir gel-
ten zum Beispiel die im Mittel langeren Aortenklemmzeiten und die verlangerten Zeiten an der
HLM (Mangano CM et al. 1998; Mehta et al. 2006; Wijeysundera et al. 2006). Hier zeigt sich ein weiterer Un-
terschied zur vorliegenden Studie, der zur Erklarung der erhdht scheinenden ANS-Inzidenz her-
angezogen werden konnte. Denn in die hier betrachteten Kollektive wurden sowohl koronararteri-
elle Bypassoperationen, Herzklappeneingriffe, als auch die Kombination aus beiden eingeschlos-
sen.

Im Vergleich mit Studien aus dem Umfeld der Kardiochirurgie erscheint die in der vorlie-
genden Studie gezeigte ANS-Inzidenz von 38,2 % zunachst recht hoch. Bei genauer Betrachtung
der Unterschiede im Aufbau der jeweiligen Studien lassen sich die hier gezeigten Ergebnisse aber
zumindest teilweise erklaren (Kuitunen et al. 2006; Dasta et al. 2008; Veit et al. 2009). Betrachtet man im
Vergleich dazu aktuelle Arbeiten, deren Patientenkollektive sich aus dem gesamten Feld der In-
tensivmedizin rekrutieren, finden sich keine gréfieren Unterschiede in der Haufigkeit einer ANS

(Ostermann und Chang 2007; Bagshaw et al. 2008).

In Anlehnung an die Betrachtungen zur hier gezeigten ANS-Inzidenz, lassen sich flir die in der
Studienpopulation gezeigten Werte Uber die Mortalitat &hnliche Uberlegungen anstellen. Die BQS
gibt fir 2008 eine Mortalitat von 3,06 % an. In der Literatur finden sich bei rein kardiochirurgischen
Studienkollektiven Mortalitatsraten zwischen 2,32 % und 4,3 % (Kuitunen et al. 2006; Dasta et al. 2008).
Die vorliegende Arbeit ergab fur das Gesamtkollektiv eine Klinik-Mortalitat von 6,04 % (72 von
1.191 Patienten), von 8,15 % (54 von 662 Patienten) fur das Evaluationskollektiv und 3,4 % (18
von 529 Patienten) flr das Validierungskollektiv. Die Angabe der Mortalitat bezieht sich hierbei auf
das Versterben wahrend des mit der Herzoperation verbundenen Krankenhausaufenthalts. Fur
Patienten, die keine akute Nierenfunktionsstérung entwickelten, betrug die Mortalitat lediglich

0,54 % (4 von 736 Patienten). Bei Eintreten einer postoperativen ANS stieg die Sterblichkeit auf
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der Intensivstation im Gesamtkollektiv auf 14,94 % (68 von 455 Patienten). Im Einzelnen betrug
sie 19,76 % (50 von 253 Patienten) im Evaluations- und 8,91 % (18 von 202 Patienten) im Validie-
rungskollektiv. Eine weiterfihrende statistische Betrachtung zum Einfluss der ANS oder anderer
Faktoren auf die Mortalitat fand im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht statt. Die bereits be-
sprochen Studien von Kuitunen et al. und Dasta et al. geben die Mortalitat bei vorliegender ANS
im Bereich von 11,1 % und 16,67 % an. Auch hier waren die Mortalitatsraten bei Patienten ohne
ANS deutlich niedriger. Sie lagen mit 3,93 % (Kuitunen et al.) und 2,32 % (Dasta et al.) aber tber
dem in der vorgelegten Arbeit ermittelten 0,54 % (Kuitunen et al. 2006; Dasta et al. 2008). Bezogen auf
die bereits oben beschriebenen Besonderheiten im Design der beiden Studien, kénnte hier argu-
mentiert werden, dass die Autoren einen relevanten Anteil von ANS-Diagnosen nicht stellen konn-
ten. Sie ordneten diese Anteile der Studienkollektive demnach féalschlicherweise der Gruppe der
Patienten ohne eine postoperative Nierenschadigung zu. Es muss angenommen werden, dass
letztlich hierdurch die von Dasta et al. und Kuitunen et al. ermittelten ,nierengesunden® Patienten-
gruppen zum Teil eine Nierenschadigung erfahren haben und sich deshalb héhere Mortalitatsra-
ten ergaben.

Die BQS ermittelte keine gesonderten Sterblichkeitsraten flr Patienten mit postoperativen

Retentionsstérungen (Veit et al. 2009).

40%
Inzidenz ANS

® Mortalitat kein ANS*

m Mortalitat ANS
30%

20%

10%

0% I

Diese Studie n=1.191 Kuitunenetal. n=813 Dasta etal. n=3.741 BQS 2008 n =64.347

Abbildung 15 — Gegeniiberstellung der hier gezeigten Ergebnisse mit ausge-
wahlten Studien der letzten Jahre aus dem herzchirurgischem Bereich sowie
den BQS-Auswertungen des Jahres 2008 (Kuitunen et al. 2006; Dasta et al. 2008; Veit
et al. 2009). * Bei den BQS-Daten Angabe fiir das Gesamtkollektiv.
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Abbildung 16 — Gegeniiberstellung der hier gezeigten Ergebnisse mit ausge-
wahlten Studien der letzten Jahre aus dem allgemeinen intensivmedizinischem

Bereich (Ostermann und Chang 2007; Bagshaw et al. 2008).

Die Verwendung der AKIN-Klassifikation ist eine Starke der vorliegenden Studie. Die Definiton der
ANS stitzt sich damit auf aktuelle Empfehlungen. Die gesamte Spannbreite der postoperativen
ANS in der Kardiochirurgie soll so objektiv abgebildet werden und einen Vergleich der drei Scores
ermoglichen. Die AKIN-Klassifikation erlaubt es aulerdem die vorliegenden Ergebnisse mit denen
anderer Studien zu vergleichen. Vor allem wird dabei die Nutzung nur vermeintlich ,harter® End-
punkte, wie der haufig als solcher verwendete Einsatz eines Nierenersatzverfahrens (RRT), ver-
mieden. Gerade der RRT-Einsatz scheint als Endpunkt ungeeignet, denn dieser erfolgt uneinheit-
lich und nicht anhand konsens- oder evidenzbasierter Richtlinien (Ostermann und Chang 2007; Hoste et
al. 2006). Die vorliegende Studie schliet keine Patienten wegen eines zu hohen Ausgangs-
Kreatininwertes oder wegen eines bestimmten kardiochirurgischen Eingriffs aus. Auch findet sich
ein bekannter Anteil von notfallmafig operierten Patienten in den Kollektiven. Damit spiegelt das
analysierte Patientenkollektiv das realistische herzchirurgische Patientengut einer westeuropai-
schen Klinik der universitdren Maximalversorgung wider. Durch die Erhebung des EuroSCORE
wird eine Aussage zu den zum Zeitpunkt der Operation bestehenden Komorbiditaten ermdglicht,
wodurch sich die Studiendaten abermals besser mit den Ergebnissen anderen Arbeiten verglei-

chen lassen.

Als Einschrankung der Studie bleibt festzuhalten, dass die eingeschlossenen Patientenkollektive,
im Vergleich zu anderen Studien, die pradiktive Scores entwickelt und validiert haben, relativ klein

sind. Zudem handelt es sich um eine retrospektive unizentrische Studie, wodurch die Aussage-
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kraft weiter eingeschrankt wird. Neben den oben besprochenen Unterschieden im Studiendesign
kénnten auch diese Schwachen der vorliegenden Arbeit ein Grund fir die teilweise von anderen
Studien abweichenden Ergebnissen sein (Kuitunen et al. 2006; Dasta et al. 2008; Veit et al. 2009). Die er-
mittelte Inzidenz flr eine ANS und die Mortalitatsraten sollten deshalb anhand groRerer Patien-
tenkollektive Uberprift werden. Wiinschenswert ist hierfliir ein multizentrischer und prospektiver
Studienansatz. Die Zusammenstellung der drei in der Studie analysierten Scores hing von den
Ergebnissen der uni- und multivariaten Analysen ab. Diese erfolgte an nur 662 Patienten und die
Scores wurden an nur 529 Patienten validiert. Durch diese niedrigen Patientenzahlen muss den
verwendeten Scoreinhalten ein arbitrarer Charakter unterstellt werden. Auch hierdurch bleibt der
Stellenwert der Studienaussage begrenzt und es muss die Forderung nach einer Uberpriifung an-

hand gréRerer Patientenzahlen gestellt werden.

Scoring-Systeme, die ausschliefllich aus praoperativen Risikofaktoren bestehen, kénnen zufrie-
denstellende Prognosen Uber das perioperative ANS-Risiko abgeben. Die vorliegende Arbeit
zeigt, dass Sensitivitat und Spezifitdt eines Scores durch die zusatzliche Beachtung intra- und
postoperativer Risikofaktoren nicht signifikant erh6ht werden kénnen. Das Bestreben, einen Score
zu erarbeiten, der moglichst vollstdndig und zuverldssig Patienten mit einer renalen Gefahrdung
identifiziert, muss gegen den Vorteil einer frihen Prognose abgewogen werden. Eine grundsatzli-
che Aussage, welcher Zeitpunkt dafiir noch vertretbar ist, erscheint mit Blick auf die Fille und
Verschiedenheit der verfugbaren Praventions- und Therapiestrategien kaum maglich. Grundsatzli-
che operative Therapieentscheidungen, wie der Wechsel vom konventionellen Vorgehen mit Nut-
zung der HLM zur Off-Pump-Technik, kbnnen nur praoperativ gefallt werden. Ein Score mit intrao-
perativen Parametern kommt fir diese Entscheidung zu spat, erlaubt aber dennoch eine relativ
frihzeitige Aussage und kdnnte dem Kardioanasthesisten und dem Intensivmediziner eine Hilfe-
stellung zur Indikationsstellung renoprotektiver MalRnahmen sein. Es bleibt dagegen zweifelhaft,
ob ein postoperativ erhobener Score noch einen praventiven Charakter haben kann oder tatsach-

lich Indikator einer stattgehabten Nierenschadigung ist.

Die vorliegende Studie behandelt die Frage, ob die Vorhersagekraft eines Scores zur Stratifizie-
rung des postoperativen ANS-Risikos verbessert werden kann, wenn zusatzlich zu praoperativen
auch intra- und postoperative Parameter in die Berechnung des Risikos mit eingehen. Anhand der
Studienergebnisse muss dies verneint werden. Sensitivitdt und Spezifitat steigen mit der Nutzung
von intra- und postoperativen Parametern nicht wesentlich an. Die minimalen Unterschiede in der
Vorhersagekraft rechtfertigen keine Verzdgerung bei der Risikoeinschatzung kardiochirurgischer
Patienten in Bezug auf die Ausbildung eines postoperativen Nierenschadens. Im klinischen Alltag

sollte deshalb ein praoperativer Score Anwendung finden.
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6 Zusammenfassung

Die akute Nierenschadigung nach Operationen an der Herz-Lungen-Maschine ist ein lange be-
kanntes und haufig beobachtetes Problem in der operativen Intensivmedizin. Eine postoperative
ANS geht mit einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat, einer verlangerten Krankenhausliegedauer

und erhéhten Behandlungskosten einher.

Maflnahmen zur Vermeidung und Therapie dieser Nierenfunktionsstérungen stehen im Mittelpunkt
des Interesses der klinischen Forschung. Positive Einflisse auf die renale Funktion wurden fir
verschiedene pharmakologische und nicht-pharmakologische Interventionen beschrieben. Dane-
ben liegt ein Schwerpunkt der Forschung auf der Identifizierung von Risikofaktoren fir die Entste-

hung einer ANS nach Operationen an der HLM.

Zur Vorhersage fir das Auftreten einer postoperativen ANS wurden von verschiedenen Autoren
Scoring-Systeme entwickelt. Die meisten Scores beinhalten ausschliel3lich Parameter aus dem
praoperativen Bereich und sollen dadurch eine mdglichst friihe Diskriminierung zwischen renal ge-
fahrdeten und renal weniger gefahrdeten Patienten erméglichen. Somit soll es méglich sein, be-
reits vor Beginn der Operation praventive Mallnahmen zu ergreifen. Beispielsweise kann in ge-
eigneten Fallen, anstatt des konventionellen operativen Vorgehens mit Nutzung der HLM, eine so
genannte Off-Pump-Technik (ohne extrakorporale Zirkulation) Anwendung finden. Die Verwen-
dung der HLM, mit ihrem unphysiologischen Blutfluss und der relativ groRen, proinflammatorisch
wirkenden Fremdoberflache, ist einer der wichtigsten Risikofaktoren flur die Entstehung einer ANS

in der Herzchirurgie.

Verschiedene andere praventive und therapeutische MaRnahmen kénnen aber auch noch wah-
rend der Operation oder wahrend der postoperativen Therapie auf der Intensivstation begonnen
werden. Hieraus ergibt sich die Frage nach dem optimalen Zeitpunkt fur die Abschatzung des
ANS-Risikos, denn es sollen mdéglichst alle tatsachlich renal gefahrdeten Patienten wirksamen
VorsorgemalRnahmen zugefihrt werden. Auf der anderen Seite sollen Patienten nicht unnétig ei-
ner medizinischen Intervention oder einer Medikamentengabe ausgesetzt werden. Dies verbietet

sich auch aus 6konomischen Grinden.

Die vorliegende Studie untersucht, inwiefern sich die Vorhersagekraft eines Scores verandert,
wenn, neben den Ublichen praoperativen Parametern, auch intra- und postoperative Risikofakto-

ren in ihm reprasentiert sind.
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Zu diesem Zweck wurden die elektronischen und analogen Krankenakten von 1.560 Patienten,
die sich an der Universitatsmedizin Goéttingen einer Operation an der Herz-Lungen-Maschine un-
terzogen, retrospektiv ausgewertet. Die Daten von 1.191 Fallen entsprachen den Einschlusskrite-
rien der Studie und konnten vollstandig erhoben werden, so dass diese als Studienkollektiv aus-
gewertet wurden. An einem Evaluationskollektiv, bestehend aus den ersten 662 Patienten, wur-
den mithilfe von uni- und multivariaten Analysen drei Scores zur Vorhersage einer postoperativen
ANS entwickelt. Score 1 enthielt nur prdoperative Parameter. Score 2 enthielt pra- und intraopera-
tive und Score 3 pra-, intra- und postoperative Risikofaktoren. Die Scores wurden an den Gbrigen

529 Patienten validiert und ihre Vorhersagekraft verglichen.

Die Definition der ANS erfolgte in der vorliegenden Studie anhand der 2007 veréffentlichten AKIN-
Kriterien. Sie ermdglichen eine objektive und vergleichbare Diagnose der Nierenschadigung. Zu-
dem kann durch sie auf ungeeignete Endpunkte verzichtet werden, wie den Einsatz der Nierener-
satztherapie, der, obwohl keinerlei Konsens oder Evidenz Uber den Zeitpunkt ihres Einsatzes be-

steht, friher haufig als solcher herangezogen wurde.

Fir die Studienkollektive ergab sich eine ANS-Inzidenz von 38,2 %, ein Wert, der verglichen mit
anderen Studien aus dem kardiochirurgischen Umfeld zunachst sehr hoch erscheint. Betrachtet

man die Unterschiede der einzelnen Studien, relativieren sich diese Unterschiede jedoch.

Die Ergebnisse der ROC-Analyse fiir die drei Scores zeigten keine wesentliche Steigerung der
Spezifitat und Sensitivitat bei Verwendung der drei Scores. Im Einzelnen zeigte sich fir Score 1
eine AUC von 0,691, fur Score 2 eine AUC von 0,694 und fiur Score 3 von 0,729. Die Unter-
schiede der Vorhersagekraft zwischen den Scores erwiesen sich als nicht statistisch signifikant
(p > 0,05).

Es zeigt sich demnach, dass die Vorhersage einer postoperativen ANS mittels Scoring-Systemen
durch die Integration intra- und postoperativer Risikofaktoren nicht verbessert werden kann. Der
Unterschied zwischen dem rein praoperativen Score 1 und dem pra- und intraoperativ gestalteten
Score 2 war minimal. Eine Verbesserung der Vorhersagekraft durch das Heranziehen intraopera-
tiver Parameter ware von besonderer Bedeutung in Bezug auf die Frage nach dem richtigen Zeit-
punkt der Risikoabschatzung im klinischen Alltag. Denn verschiedene praventive MaflRnahmen
kénnen auch intraoperativ oder sogar noch bei Aufnahme auf die Intensivstation sinnvoll einge-
setzt werden, so dass unter Umstanden die Anwendung eines pra- und intraoperativen Scores der
eines praoperativen Scores vorzuziehen ware. Bei Verwendung des dritten Scores, dessen Aus-

sage erst nach Beginn der postoperativen Intensivtherapie feststeht, sind die meisten vorbeugen-
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den Interventionen nicht mehr méglich. Zudem fallt hier die Abgrenzung zwischen der Vorhersage

einer Nierenschadigung und dem Aufdecken einer bereits stattgehabten ANS zunehmend schwer.

Um abschlieRende Aussagen Uber den Wert der einzelnen Scores treffen zu kdnnen, sollten diese
an gréRReren Patientenzahlen validiert werden. Das hier gezeigte Studienkollektiv ist mit 1.191 Pa-
tienten im Vergleich zu anderen Studien, die Scores zur Vorhersage einer ANS in der Herzchirur-
gie entwickelten und validierten, klein. Auch der retrospektive und unizentrische Ansatz muss als

Schwache der Studie genannt werden.

Als Starke dieser Dissertationsarbeit ist die Verwendung der AKIN-Kriterien zur Diagnosestellung
der ANS zu nennen. Damit wird die am aktuellen interdisziplindren Konsens orientierte Definition
einer ANS verwendet und die Vergleichbarkeit der Daten gewahrleistet. Weiterhin bildet die Studie
ein realistisches Bild der herzchirurgischen Population einer westeuropaischen Klinik der universi-
taren Maximalversorgung ab und beschreibt zudem zusatzliche Charakteristika des analysierten
Studienkollektivs. Durch die Erhebung des EuroSCORE wird beispielsweise eine Aussage Uber

zum Operationszeitpunkt vorhandene Komorbiditaten erméglicht.
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