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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Darstellung des Forschungsinhalts

Das akute Nierenversagen (ANV) nach herzchirurgischen Operationen ist auch heute noch
von besonderer Bedeutung, da seine Behandlung schwierig, komplikationstréchtig,
kostenintensiv und vor allem mit einer hohen Mortalitat belastet ist (Garwood 2004). In den
letzten 40-50 Jahren haben sich die Resultate hinsichtlich des Risikos, ein ANV zu
entwickeln, flir die Patienten trotz verbesserten chirurgischen Techniken wie beispielsweise
der Bypasschirurgie am schlagenden Herzen oder neuen Kathetern, Pharmazeutika in der
Kardiologie oder neuer Dialysetechnologie bzw. der Einflihrung der biokompatiblen
Dialysemembranen nicht grundlegend verbessert. Grund daftr konnte einerseits die
Madglichkeit der Behandlung noch &lterer, mit mehr Grundleiden belasteter Patienten sein,
welche durch verbesserte Methoden einer Operation am Herzen zugéanglich gemacht werden.
Aber auch die wesentlich komplexere Pathophysiologie der Entstehung eines ANV und der
mit ihr verbundenen Konsequenzen scheint ein Grund dafir zu sein, dass einige
vielversprechende Ansatze der Behandlung, wie die niedrig dosierte Dopamingabe oder
Diuretika nicht den erwarteten Erfolg zeigten (Garwood 2004). Es deutet einiges darauf hin,
dass in dem komplexen Entstehungsmechanismus des ANV Faktoren involviert sind, welche
speziell die Herz-Lungen-Maschine und deren Komponenten betrifft. Herauszufinden,
inwieweit diese Parameter einen signifikanten Zusammenhang mit der Entstehung eines ANV

haben, war Anliegen unserer Untersuchungen.

Zu diesem Zweck wurde anhand der Aufarbeitung und retrospektiven Analyse von
Patientendaten von 3574 herzchirurgischen Patienten aus den Jahren 2000-2005 aus mehreren
Datenbanken des Universitatsklinikums Goéttingen untersucht, wie ausgewahlte perioperative
Parameter mit dem Auftreten eines akuten Nierenversagens assoziiert sind. Neben
allgemeinen Variablen wie Alter oder Geschlecht und operationsassoziierten Variablen wie
der Art der Operation oder dem Einsatz einer IABP (Intraaortale Ballonpumpe) waren dabei
die intraoperativen Einflussgrofien, die in Zusammenhang mit der extrakorporalen Zirkulation
stehen, von besonderem Interesse. Insbesondere zu nennen sind hier die Operationsdauer,
Ischamiezeit, Perfusionszeit, Reperfusionszeit und der Grad der Hypothermie. Ein weiterer
Schwerpunkt der Analyse war die Untersuchung der Blutverluste in absolutem Mal3e, aber

auch im Zeitverlauf und deren Auswirkung auf das Auftreten eines ANV.
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Der Definition des ANV wurden dabei die neuesten Richtlinien zugrunde gelegt und daher
neben der Analyse aller Parameter beziiglich des Bedarfs eines Nierenersatzverfahrens auch
deren Untersuchung im Hinblick auf ein ANV gemaR der Definition der RIFLE-Kriterien R =
Risk (Risiko), I = Injury (Schadigung), F = Failure (Versagen), L = Loss (Verlust) und E =
ESKD = End-Stage Kidney Disease (Terminales Nierenversagen) (Venkataraman und Kellum
2007) vorgenommen. Diese Klassifikation ist seit dem Jahr 2004 zum internationalen
Standard fiir die Definition eines Nierenversagens geworden. Dementsprechend ist es
allerdings auch schwierig, Ergebnisse in den Kontext &lterer Literatur zu stellen, da vor
diesem Konsensus in fast jeder wissenschaftlichen Arbeit eine andere Definition des ANV

verwendet wurde.

1.2 Anatomie und Physiologie der gesunden Niere

Die Niere ist ein lebenswichtiges Organ, welches aufgrund seines komplexen anatomischen
Aufbaus eine erstaunliche Regenerationskapazitét bei nur temporérer Schéadigung - wie z.B.
einer Minderperfusion - besitzt. Bei prolongierten schadigenden Einflissen entsteht allerdings

eine irreversible Organschadigung mit weitreichenden Auswirkungen flr den Organismus.

Die gesunde Niere bestimmt maRgeblich die Aufrechterhaltung der Volumen- bzw.
Elektrolythomdostase und die Ausscheidung von wasserloslichen Stoffwechselprodukten
sowie harnpflichtigen Substanzen wie Kreatinin, Harnstoff, Ammoniak oder Harnséure. Das
grundlegende Prinzip hierbei ist die Filtration eines groRen Flissigkeitsvolumens aus dem
Blut in die Tubuli. Die Filtration findet in den Nierenkorperchen statt, welche aus dem
Kapillarknduel, aus dem die Flussigkeit ausgepresst wird und der Bowmanschen Kapsel, in
der der Priméarharn aufgefangen und in den Tubulus weitergeleitet wird, besteht. (siehe
Abb.1)
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Abb.1: Aufbau des Glomerulus (Junqueira 2002, S.329)

Der fur die Filtration bendétigte Druckgradient wird letztendlich vom Herzen aufgebaut, was
die enge Beziehung zwischen Herzfunktion und Nierenfunktion bereits andeutet.
AnschlieBend findet in Tubulus und Sammelrohr eine bedarfsgerechte Reabsorption von
Substanzen des Primérharns wie z.B. Glukose, Elektrolyte und Wasser statt. Fur die
Regulierung des Wasserhaushaltes spielt dabei das Antidiuretische Hormon (ADH) eine
grofRe Rolle. Im Kalium- und Natriumhaushalt spielt Aldosteron, welches die Riickresorption
von Natrium und die Ausscheidung von Kalium steigert, eine bedeutende Rolle. Nicht
rickresorbierte Bestandteile werden im Rahmen der Exkretion mit dem Urin ausgeschieden.
Zusétzlich werden manche Molekdle in einem als Sekretion bezeichneten Vorgang aktiv in
das Tubuluslumen transportiert, z.B. vorwiegend in proximalen Tubuli sezernierte organische
Anionen wie einige Antibiotika, Diuretika, anti-retrovirale Pharmaka und Schmerzmittel.
Auch an der Regulation des Séure-Base-Haushaltes ist die Niere entscheidend beteiligt, indem
sie die Sekretion und Ausscheidung von Wasserstoff-lonen und Hydronium-lonen an die
gegebenen Bedurfnisse im Organismus anpasst. Erythropoetin (EPO) wird tiberwiegend in
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der Niere produziert. Damit ist die Niere wichtigster EPO-Lieferant bei der Stimulation der
H&matopoese im Rahmen von verminderter Sauerstoffsattigung im Blut. In der Niere findet
auch die Hydroxylierung von 1-Hydroxycholecalciferol zu 1,25-Dihydroxycholcalciferol,
dem aktiven Metaboliten des Vitamin-D, statt. Dieser auch Calcitriol genannte aktive
Metabolit erhoht die Absorption von Kalzium und Phosphat im Gastrointestinaltrakt und der
Niere und inhibiert die Ausschittung von Calcitonin. Im Rahmen des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems, welches gesondert unter 1.2.2 erlautert wird, greift die Niere auf

mehreren Ebenen in die Regulierung des Blutdrucks ein.

Die im Folgenden dargestellten anatomischen und physiologischen Grundlagen sind
insbesondere wichtig zum Verstandnis der Pathogenese des akuten Nierenversagens und der

Faktoren, die dieses ausltsen, verstarken oder mildern konnen.

1.2.1 Fur das ANV relevante anatomische Besonderheiten

Zum Verstandnis der Auswirkungen auf die Niere und deren Durchblutung wahrend einer
grolRen Operation am Herzen und der Pathophysiologie eines ANV sind einige grundlegende
anatomische und physiologische Merkmale der Niere von groRer Bedeutung. Im folgenden
werden daher das Nephron als kleinste funktionelle Einheit der Niere, der juxtaglomerulare
Apparat als wichtige Schaltstation fir die Blutdruckregulierung und die besondere

GefaRarchitektur der Niere kurz dargestelit.

. Nephron
Als Nephron bezeichnet man die funktionelle Einheit der Niere, die aus dem
Nierenkorperchen, welches seinerseits aus Glomerulus und Bowmanscher Kapsel besteht und
dem zugehorigen Nierentubulus aufgebaut ist (Frick et al. 1992). Filtrationsbarrieren auf dem
Weg zum Primérharn sind dabei das fenestrierte Endothel der Kapillaren des Glomerulus, die
Basalmembran und die Schlitzmembranen zwischen den Podozyten, welche aus
spezialisierten viszeralen Epithelzellen bestehen. Die Filtration findet ausschliellich in den
Nierenkdrperchen statt und wird in ihrem Ausmaf von dem effektiven Filtrationsdruck (Pesf)
bestimmt. Dieser ist abhdngig von der hydrostatischen Druckdifferenz zwischen glomerulérer
Kapillarschlinge (Pcap) und Bowmanschem Kapselraum (Pyc) und der Differenz des
onkotischen Drucks zwischen Kapillare (1lcyp) und dem Bowmanschen Kapselraum (1),
Dieser ist unbedeutend und somit zu vernachlassigen. Daraus ergibt sich: Pest = K¢ (Pcap - Poc -
Ieap ). Der Filtrationskoeffizient (Ky) beschreibt wasserleitende Eigenschaften der
Filtrationsbarriere (mlndliche Mitteilung, Prof. Dr. Burckhardt, Abteilung vegetative
Physiologie und Pathophysiologie, Georg-August-Universitat Gottingen, 2003). Die
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glomerulare Filtration hangt also vom Plasmafluss (Brenner et al. 1972), dem Blutdruck,
welcher lokal durch Vas afferens und Vas efferens beeinflusst wird, der onkotisch wirksamen
Zusammensetzung des Blutes und dem Filtrationskoeffizienten ab. Eine Reduktion der
Anzahl oder GrolRe der Filtrationsporen durch Kontraktion von glomeruléren Epithelzellen
wird flr eine mogliche Abnahme des Filtrationskoeffizienten verantwortlich gemacht
(Andrews und Coffey 1983). Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) ist das von allen
Glomeruli pro Zeiteinheit filtrierte Volumen. Sie betragt je nach Indikatorsubstanz 120-145
ml/min (mindliche Mitteilung, Prof. Dr. Burckhardt, 2003). Jede Niere besteht aus ca. einer
Millionen Nephronen. Die funktionelle Reservekapazitat ist so grof3, dass auch mit nur einer
gesunden Niere eine normale Nierenfunktion aufrecht erhalten werden kann. Bei Entfernung
einer Niere kann die Verbleibende im Rahmen einer kompensatorischen Hypertrophie auf
nahezu das doppelte Volumen heranwachsen (Frick et al. 1992). Erst ab einer Reduktion der
Anzahl funktionierender Nephrone um mehr als 60-70% tritt eine Niereninsuffizienz ein
(Krautzig 2004).

Bowman-Kapsel

afferente Glomerulus proximaler Tubulus
Arteriole ——===,
von Nieren- el peritubuldre
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Abb. 2: Nephron (Silbernagel 2003, S. 148)
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1. Juxtaglomerularer Apparat

Der juxtaglomeruldre Apparat besteht aus spezialisierten Zellen an der Verbindung des
distalen Konvoluts, d.h. der Pars recta des distalen Tubulus und der Arteriola afferens des
Glomerulus. Er besteht aus der Makula densa, einer Zellregion im distalen Tubulus, die sich
von den anderen Tubuluszellen unterscheidet und gegeniber der Arteriola afferens liegt. Hier
kann ein erniedrigter NaCl-Gehalt des Intermediérharns detektiert werden und fuhrt dann zur
Freisetzung von Renin. Die juxtaglomeruldren Zellen sind spezialisierte glatte Muskelzellen
in der Media an der Endstrecke der Arteriola afferens, welche das Renin synthetisieren und
sezernieren, aber auch selbst als Barorezeptoren den Blutdruck in der zufiihrenden Arteriole
messen kdnnen und bei dessen Abfall mit Reninausschittung reagieren. Stimuli fur die
Reninausschuttung sind demnach ein durch sympathische Nervenfasern vermittelter Abfall
des systemischen Bluckdrucks, ein an der Makula densa detektierter verminderter NaCl-
Gehalt oder ein durch die am juxtaglomeruléren Apparat befindlichen Barorezeptoren direkt
vermittelter Blutdruckabfall. Die Wirkungen des Renins im Rahmen des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems werden unter 1.2.2 genauer beschrieben. Des Weiteren finden am
juxtaglomeruldren Apparat die Prozesse des tubuloglomerularen Feedbacks statt, auf die unter

1.2.2 eingegangen wird.

Il. Durchblutung bzw. Gefaldversorgung der Niere
Obwonhl der Anteil des Sauerstoffverbrauchs der Nieren bezogen auf den gesamten
Organismus nur 7% betragt, beanspruchen sie 20% des Herzzeitvolumens (Silbernagel 2003).
Das heif’t, im Verhéltnis zu ihrem geringen Anteil am Kdrpergewicht von ca. 0,5% haben die
Nieren eine sehr hohe Durchblutung. Der Grund dafir liegt in der Funktion der Niere als
Ausscheidungsorgan, welches groRe Mengen Blut von Stoffwechselendprodukten befreien
muss. Es erklart aber auch, warum die Nierendurchblutung bei drohendem Schock
vorubergehend zu Gunsten von Gehirn und Herz, welche auf Sauerstoffmangel besonders
empfindlich reagieren, gedrosselt werden kann, ohne dass die Niere bleibenden Schaden
davontragen muss (Silbernagel 2003). Die Geféldversorgung der Niere ist aufgrund der
besonderen Anforderungen, wie der Konzentrierung des Harns im Gegenstromsystem,
speziell strukturiert und wird auch als Rete mirabile (lateinisch: “Wundernetz”) bezeichnet.
Gemeint ist damit die Hintereinanderschaltung von zwei Kapillarnetzen. In der Niere zweigen
aus den Arteriae arcuatae, die zwischen Kortex und Medulla verlaufen, Arteriae interlobares
ab, aus denen ihrerseits die Vasa afferentia entspringen. Diese Arteriolen fuihren bei relativ
hohem Druck in das glomerulare Kapillarnetz und miinden dann wieder in Arteriolen,
namlich die Vasa efferentia. Das folgende Kapillarnetz umspinnt entweder die kortikalen
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Tubuli als peritubulére Kapillaren oder steigt als VVasa recta tief ins Nierenmark ab. Letzteres
ist der Fall bei juxtamedulldren Nephronen. D.h., der tubuldre Blutfluss ist vollkommen
postglomerulér und die Blutversorgung des Tubulusystems ist sehr eng mit der glomerularen
Filtration verknupft. Der Filtrationsdruck und damit die GFR wird maRgeblich durch die
Regulierung von zu- und abfiihrender Arteriole bestimmt (Lameire und Vanholder 1998).
Diese Regulation der Nierendurchblutung wird durch viele Faktoren und Mediatoren
beeinflusst, welche bei der Darstellung der Pathophysiologie des ANV im Abschnitt 1.3.3

genau beschrieben werden.

1.2.2 Fur das ANV relevante physiologische Besonderheiten

Aufbauend auf dem Versténdnis der oben aufgefiihrten anatomischen Merkmale der Niere
sind fur die Erklarung der Pathophysiologie des ANV einige physiologische Besonderheiten

der Niere von besonderer Bedeutung.

. Autoregulation
Der renale Plasmafluss und damit die GFR unterliegen einer Autoregulation. Das bedeutet,
dass bei sich andernden Blutdruckwerten zwischen 80-180 mmHg die GFR relativ konstant
bleibt, weil der Widerstand in den Arteriae interlobulares und Vasa afferentia dem
herrschenden arteriellen Mitteldruck angepasst wird (Lameire und Vanholder 1998). Diese
auch Bayliss-Effekt genannten VVorgénge bieten einen Schutz der glomeruléren
Kapillarschlingen bei zu hohen Blutdruckwerten, aber auch eine ausreichende glomerulare
Filtration bei niedrigen Blutdriicken. Bei einem Blutdruck unter 80 mmHg sinkt die
Durchblutung allerdings fortschreitend und die Filtration versiegt in gleichem MaR. Rein
theoretisch kénnten bei der Niere dhnliche Systeme - wie in anderen Organen mit
Autoregulation - eine Rolle spielen wie myogene Regulation, metabolische
Signaltransduktion oder interstitieller Druck. Aber man ist sich nicht sicher, welche die
korrigierte Entitat ist, Druck oder Durchfluss, und wie und wo das Signal wahrgenommen
wird. Die Studie von Brezis und Rosen von 1995 besagt, dass die Durchblutung der Medulla
von metabolischen Signalgebern beeinflusst wird und Davies et al. kommen 1988 zu der
Erkenntnis, dass endotheliale Strukturen an der Wahrnehmungsfunktion beteiligt sein missen.
Galle und Wanner beschreiben 1996, dass die Autoregulation der Niere durch die Blockade

von Stickoxid (NO) stark abgeschwécht wird, aber nicht vollstandig erlischt.
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1. Tubuloglomerulares Feedback

Das tubuloglomerulére Feedback ist eine weitere physiologische Anpassungsreaktion, die
teilweise zur Autoregulationsfunktion der Niere beitragt, aber diese nicht vollstandig erklart
(Johnson 1986). Das tubuloglomeruldre Feedback gewéhrleistet eine Konstanthaltung der
glomerularen Filtration des einzelnen Nephrons. Wenn bei steigender Filtration die
Konzentration von NaCl im friihen distalen Tubulus wegen mangelnder Riickresorption
steigt, wird dies von der Makula densa im juxtaglomeruldren Apparat wahrgenommen und
eine vom Mesangium vermittelte Vasokonstriktion der zufiihrenden Arteriole und eine
Verminderung der Filtrationsflache fihren zum Abfall der Filtration. In diesem
physiologischen Fall stellt diese Reaktion einen Schutz des Nephrons vor Hyperfiltration dar.
Man ist sich einig, dass durchflussabhéngige Veranderungen der Tubulusflissigkeit das
Signal darstellen, welches in der Makula densa wahrgenommen werden (Lameire und
Vanholder 1998). Defizite der Widerstandsfahigkeit der zu- und abfuhrenden Arteriole,
welche unerlésslich fir die Aufrechterhaltung der Nierendurchblutung, besonders im Rahmen
eines low cardiac output sind, schranken sowohl die Autoregulation als auch

tubuloglomeruléren Feedback der Niere ein (Badr und Ichikawa 1988).

Il. Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Auch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System ist von entscheidender Bedeutung fir die
Nierendurchblutung und -Funktion. Denn neben Aldosteron, welches direkt an der Niere
angreift, hat auch Angiotensin Il neben seiner systemischen auch spezifische Wirkungen an
der Niere selbst. Angiotensin Il vermittelt in der Niere die Konstriktion von glomeruléaren
Mesangiumzellen und glatten Muskelzellen in Interlobérarterien und afferenten und
efferenten Arteriolen (Lameire und Vanholder 1998). Zudem hat Angiotensin Il eine direkte
antinatriuretische Wirkung auf den proximalen Tubulus (Harris and Navar 1985). Die
Reninausschuttung in der Niere wird bei einem systemischen Blutdruckabfall tiber arterielle
Barorezeptoren, die dann iiber den Symphatikotonus p; adrenerge Rezeptoren in der Makula
densa stimulieren, getriggert. Aber auch im juxtaglomerul&ren Apparat gibt es
Barorezeptoren, die direkt die Reninsekretion stimulieren. Eine Minderdurchblutung der
Niere duRert sich in einer verminderten glomeruldren Filtration, was einen verminderten
NaCl-Gehalt bewirkt und, durch Detektion an der Makula densa, die Reninausschuttung
stimuliert. Renin wandelt aus der Leber stammendes Angiotensinogen in Angiotensin | um,
welches seinerseits durch das insbesondere im GeféRendothel lokalisierte Angiotensin-
konvertierende Enzym in Angiotensin 11 abgespalten wird. Systemisch bewirkt Angiotensin Il
als potenter VVasokonstriktor durch Erhdhung des Gefalwiderstandes eine Blutdruckerhéhung.
8



1 Einleitung

Zudem ist Angiotensin Il der potenteste endogene Stimulator der Freisetzung von Aldosteron
aus der Nebennierenrinde. Aldosteron ist ein Mineralokortikoid, das die Resorption von
Natriumionen und damit die Flussigkeitsretention steigert. Auch dadurch kommt es iber das
gesteigerte Blutvolumen zu einem Anstieg des arteriellen Blutdrucks (mundliche Mitteilung,
Prof. Dr. Burckhardt, Georg-August-Universitat Gottingen, 2003).

1.3 Akutes Nierenversagen (ANV)

1.3.1 Definition/Inzidenz

l. Forschungsgeschichtliche Anmerkung
Die erste detaillierte Beschreibung eines schweren akuten Nierenversagens geht auf den
deutschen Pathologen Hackradt aus dem Jahr 1917 zuriick und basierte auf der Beobachtung
schwer traumatisierter Soldaten. Seine Beschreibungen wurden abgestritten, bis das Syndrom
der “Crush-Niere” bei Opfern des London Blitz (Luftangriffe auf London im 2. Weltkrieg)
beschrieben wurde und seine Ansichten bestatigte (Lameire und Vanholder 1998). Ein
Meilenstein bei der Behandlung solcher Patienten war die Einflihrung der Hamodialyse in den
finfziger Jahren, welche die Mortalitat bei militarisch traumatisierten Patienten von 90% auf
5% senkte (Lameire und Vanholder 1998). Konsequent weitergefiihrte Studien zeigten, dass
akutes, potentiell reversibles Nierenversagen, welches in vielen Fallen mit histologischen
Korrelaten einer akuten Tubulusnekrose einhergeht, auch unter anderen Umsténden auftreten
kann, wie z.B. bei einer Fehltransfusion von Blutbestandteilen, im Rahmen eines kardiogenen
oder septischen Schocks oder aufgrund der Wirkung einer Reihe von nephrotoxischen

Substanzen.

1. Definition des ANV

Laut Harrison et al. (2005) wird das akute Nierenversagen (ANV) als ein Syndrom definiert,
das durch eine rasche Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate (Stunden bis Tage), die
Retention von stickstoffhaltigen Abfallprodukten sowie durch eine gestérte Homdoostase des
extrazellul&ren Flissigkeitsvolumens und des Elektrolyt- und S&urebasenhaushaltes
gekennzeichnet ist. Eine Oligurie (Urinproduktion < 500 ml/d) ist ein haufiges, aber nicht
zwingendes klinisches Merkmal (etwa 50%). Das ANV verlauft in der Anfangsphase meist
asymptomatisch und wird erst beim biochemischen Monitoring von Krankenhauspatienten
durch einen akuten Anstieg des Plasmaharnstoffs und Plasmakreatinins diagnostiziert.
Meistens ist das ANV reversibel, denn die Nieren sind unter den groReren Organen in ihrer

Fahigkeit einzigartig, sich vom fast vollstdndigen Funktionsverlust wieder zu erholen. Aber
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aufgrund der meist schwerwiegenden Grunderkrankungen, die das ANV mit ausgelost haben,
ist es mit einer hohen Krankenhausmorbiditat und Mortalitat belastet (Harrison et al. 2005).

Il. RIFLE-KTriterien

In der Klinik hat sich zur Definition des ANV und seiner Stadieneinteilung die RIFLE-
Klassifikation durchgesetzt. Dabei steht RIFLE fur R = Risk (Risiko), | = Injury
(Schadigung), F = Failure (Versagen), L = Loss (Verlust) und E = ESKD = End-Stage Kidney
Disease ( Terminales Nierenversagen) (Venkataraman und Kellum 2007). Diesem Schema,
welches 2004 von einer internationalen Konsensuskonferenz entworfen wurde, liegen als
unabhangige Kriterien das Serumkreatinin und die Urinausscheidung zugrunde. Die RIFLE
Kriterien sind die ersten internationalen und interdisziplinaren Kriterien flr die Einteilung
und Definition des ANV/(Venkataraman und Kellum 2007). Auch in unserer Studie haben wir
uns aufgrund der breiten Akzeptanz in Klinik und Forschung auf die RIFLE-KTriterien
bezogen, um das ANV zu definieren. Um die den Stadien zugehorigen Kriterien
ubersichtlicher darzustellen, werden in Anlehnung an Venkataraman und Kellum (2007) die

RIFLE-KTriterien noch einmal in Tab. 1 zusammengefasst:

RIFLE- Kriterien der glomerularen Kriterien der
Kriterien Filtrationsrate (GFR) Urinausscheidung
. erhdhtes Serumkreatinin um . .
(RRisI?ll:o) Faktor 1,5 oder Abfall der Urlnaurzsl;:ﬁ e/'g #3?; ?]ter 0.5
GFR um mehr als 25% g
Injury erhohtes Serumkreatinin um Urinausscheidung unter 0,5

(Schadigung)

Faktor 2 oder Abfall der
GFR um mehr als 50%

ml/kg/h flr 12 h

erhohtes Serumkreatinin um
Faktor 3 oder Abfall der

Urinausscheidung unter 0,3

(\I/:earg;r:n) GFR um 75% oder ml/kg/h flir 24h oder Anurie
g Serumkreatininwert von 4 fur 12 h
mg/dl
Loss Persistierendes ANV = kompletter Verlust der
(Verlust) Nierenfunktion uber 4 Wochen
ESKD =

End-Stage Kidney Disease
(Terminales Nierenversagen)

Terminales Nierenversagen iber 3 Monate

Tab.1: RIFLE-Kriterien

10




1 Einleitung

V. Inzidenz des ANV

Die Bestimmung der Anzahl der Neuerkrankungen in einem bestimmten Zeitraum ist von
einigen Schwierigkeiten begleitet, da in der Literatur angegebene Inzidenzen auf
unterschiedlichen Definitionen des ANV und verschiedenen Patientenkollektiven basieren.
Einige Studien wahlen einen willkirlichen Kreatininwert (in der Literatur zwischen 130-600
umol/l) aus, um das ANV zu definieren. Andere beziehen sich auf einen bestimmten Anstieg
des Kreatinins im Verlauf oder die klinischen Schwere des ANV, welche eine
Dialyseindikation darstellt. Dies ist einer der Griinde daftr, dass im Jahre 2004 eine
internationale Konsensuskonferenz eine einheitliche Definition und Stadieneinteilung des
ANV erarbeitete. Die unter 1.3.1.111. beschriebenen RIFLE-KTriterien stellen das Ergebnis
dieser Bemilhungen dar. Ein weiteres Problem bei der Feststellung der Inzidenzen des ANV
ist die Unterscheidung zwischen dem akuten prarenalen Nierenversagen ohne manifeste
Schédigung des Nierenparenchyms und der akuten ischdmischen Tubulusnekrose, welche in
den meisten Studien nicht gelingt (Lameire und Vanholder 1998). In Anlehnung an Horl
(2004) und Harrison et al. (2005) ist das ANV auferhalb der klinischen Versorgung im
Krankenhaus selten. Bei hospitalisierten Patienten ist das ANV eine Komplikation, die bei ca.
4% aller stationéren Patienten auftritt. Im Rahmen eines Aufenthaltes auf der Intensivstation
betrdgt die Inzidenz zwischen 20-40%. Die Inzidenz speziell im Bezug auf kardiochirurgische
Operationen wird in der Literatur mit 0,7-31% angegeben (Thakar et al. 2003). Auf diesen

Aspekt wird in Punkt 1.4 genauer eingegangen.

1.3.2 Atiologie des ANV
Das ANV kann als Komplikation bei vielen Erkrankungen auftreten, die aus diagnostischen
und therapeutischen Uberlegungen meist in drei Kategorien eingeteilt werden (Harrison et al.
2005).

Art des Nierenversagens Haufigkeit Ursache

renale Hypoperfusion ohne
(55%- Beeintrachtigung des

Prarenales ANV bzw. prarenale Azotamie 60%) Nierenpareneyms

. . . Schédigung des
Eigentliches ANV bzw. renale Azotamie (30-40%) | Nierenparenchyms

; Zusténde die eine

Tab.2: Art des Nierenversagens
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. Prarenales ANV
Das prarenale ANV stellt die haufigste Variante des ANV dar (Joannidis et al. 1990). Wenn
es im Rahmen eines Schockgeschehens, z.B. aufgrund von Blut- oder Flussigkeitsverlusten,
zu einer Zentralisation des Blutes kommt, wird die Durchblutung der Niere gedrosselt, um
eine konstante Durchblutung von Herz und Gehirn gewahrleisten zu kdnnen (Silbernagel
1989). Eine geringe Auswurfleistung des Herzens kann auch bei ausreichendem Blutvolumen
zu einer verminderten Perfusion der Nieren fuhren. Dem prarenalen ANV liegt also eine
Minderperfusion zugrunde, die einen Abfall der Nierendurchblutung und als Folge dessen
einen Abfall der GFR nach sich zieht. Dieser VVorgang ist bis zu einem gewissem Mal3e
sinnvoll und entspricht den unter Punkt 1.2 geschilderten physiologischen
Anpassungsmechanismen der Niere auf sich &ndernde Blutdruckverhaltnisse. Deshalb ist auch
in diesem Stadium eine volle Rekompensation der Nierenfunktion noch mdglich. Zu diesem
Zeitpunkt sind noch keine wesentlichen morphologischen Schadigungen der Niere
festzustellen. Ist die Minderperfusion allerdings prolongiert oder unterschreitet der Blutdruck
bestimmte Minimalwerte iber ein bestimmtes Zeitintervall, dann kommt es zu ischamischen
Tubuluszellnekrosen und es erfolgt der Ubergang in ein ischdamisches ANV (Joannidis 1990).
In Anlehnung an Harrison et al. (2005) sind die wichtigsten dem prérenalen ANV

zugrundeliegenden Ursachen folgende:

(1) Hypovolamie
a. Blutung, Verbrennung, Dehydrierung
b. Gastrointestinale Fllssigkeitsverluste: Erbrechen, Diarrhg, chir. Drainagen
c. Renale Flussigkeitsverluste: Diuretika, osmotische Diurese (z.B. Diabetes
mellitus), Nebenniereninsuffizienz
d. Sequestration von Flussigkeit in den Extravasalraum: Pankreatitis, Peritionitis,
Trauma, Verbrennungen, schwere Hypalbuminamie
(2) Vermindertes Herzzeitvolumen
a. Erkrankungen des Myokards, der Klappen, des Perikards; Arrhythmien;
Tamponade
b. Andere: pulmonale Hypertonie, schwere Lungenembolie, Uberdruckbeatmung
(3) Veranderter Quotient zwischen renalem und systemischem GefalBwiderstand
a. Systemische Vasodilatation: Sepsis, Antihypertensiva, Nachlastsenker,
Anasthesie, Anaphylaxie
b. Renale Vasokonstriktion: Hyperkalzdmie, Noradrenalin, Adrenalin,

Ciclosporin, Tacrolimus, Amphotericin B
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c. Zirrhose mit Aszites (hepatorenales Syndrom)
(4) Renale Minderperfusion mit Beeintrachtigung der renalen Autoregulation wie
Cyclooxygenasehemmer und ACE-Hemmer.

(5) Hyperviskositatssyndrome: Multiples Myelom, Makroglobulindmie, Polyzythamie

1. Renales / intrinsisches ANV

Auf das renale und postrenale ANV wird an dieser Stelle weniger genau eingegangen als auf
das prérenale, da sie fur diese Arbeit nur eine untergeordnete Rolle spielen. Das renale ANV
macht ca. 1/3 der Félle aus und l&sst sich nach pathologischen Kriterien in Erkrankungen der
grolRen Nierengefalie, der Glomerula und des NierengefalRsystems, tubulointerstitielle
Erkrankungen und in die akute tubulére Nekrose (ATN) einteilen (Joannidis 1990).
Interessant ist, dass ca. 90% der Falle des renalen ANV der ATN zugeordnet werden mussen,
welche aus einem prarenalen ANV resultieren kénnen. In Anlehnung an Joannidis (1990)
werden im Folgenden die hdufigsten Ursachen des renalen ANV genannt:

(1) Tubuluszellschadigung
a. Ischamie
b. Medikamente/Toxine (Antibiotika, Zytostatika, Radiokontrastmittel)
c. Endogene Toxine (Myoglobin, Hdimoglobin, Bence-Jones-Protein, Harnsaure)
(2) Akute tubulointerstitielle Erkrankungen
a. Allergische interstitielle Nephritis
b. Infektidse Nephritis
c. Akute zellulare Transplantatabstossung
(3) Glomerulare Erkrankungen und Veranderungen der kleinen NierengefaRe
a. Akute Glomerulonephritis
b. Vaskulitis
c. Maligne Hypertonie, Pra-/Eklampsie
d. Sklerodermie
e. Rontgenkontrastmittel
f. Koagulopathien (Hamolytisch-urdmisches Syndrom, Thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura)
(4) Erkrankungen der groRen Nierengefale
a. Nierenarterien (Thromboembolie, Cholesterinembolie, Vaskulitis)

b. Nierenvenenthrombosen
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M. Postrenales ANV
In ca. 5% der Falle kommt es zum postrenalen ANV, welches durch eine Abflussbehinderung

meist im Bereich des Blasenhalses entsteht. Nach Harrison et al. (2005) unterscheidet man

nach dem Ort der Verlegung:
(1) Nierenbecken (Steine, Fehlbildungen, Entziindungen)
(2) Ureter (Steine, Blutkoagel, Papillennekrosen, Tumoren, externe Kompression)
(3) Blasenhals (Neurogene Blase, Prostatahypertophie, Tumoren, Blutkoagel)

(4) Urethra (Striktur, angeborene Klappen, Phimose)

1.3.3 Pathophysiologie des ANV

Hinsichtlich der Pathophysiologie ist das prarenale ANV von der Initialphase des
ischamischen ANV nicht zu unterscheiden, und der Ubergang vom prarenalen ANV zur
akuten tubul&ren Nekrose ist flieBend. In dieser Phase fuhrt ein vermindertes zirkulierendes
Blutvolumen zu einer Aktivierung zentraler Barorezeptoren, welche direkt eine Steigerung
des Sympathikotonus, eine Stimulation der Ausschiittung von Arginin-Vasopressin und
indirekt eine Erhohung von Angiotensin 11 bewirken. Dadurch soll tber eine VVasokonstriktion
eine Erhéhung des totalen peripheren Widerstands und damit des Blutdrucks erreicht werden.
Noradrenalin wirkt aber auch direkt an der Niere und konstringiert iiber a-Rezeptoren
Nierengefalle und steigert die Reninausscheidung tiber f-Rezeptoren an der Makula densa.
Angiotensin Il, Noradrenalin und Arginin-Vasopressin als Folge einer systemischen Reaktion
auf einen Blutdruckabfall bewirken also an der Niere eine VVasokonstriktion und eine
Mesangiumzellkontraktion, in deren Folge der renale Blutfluss und die GFR abféllt. Wenn die
Hypoperfusion ein bestimmtes Mal} Uberschreitet oder zu lange andauert, kdnnen die renalen
Autoregulationsmechanismen erschopft werden und es kommt zu einer ischdmischen
Schadigung des Nierenparenchyms, welche weitere, die GFR senkende Konsequenzen, nach
sich zieht. Im Zuge der ischamischen Zellschadigung kommt es zu einer endothelialen
Dysfunktion, die ihrerseits die medulldre Ischdmie weiter aufrechterhalt. AulRerdem fiihren
Schéden von Tubulusepithelzellen zu tubuldrer Obstruktion und einem backleak des
Glomerulumfiltrats. Als Erklarung hierfur wird eine durch Hypoxie bedingte Zellschadigung
diskutiert, durch die Tubuluszellen ihre Polaritat verlieren und in der Folge - im Zuge der

Redistribution der B;-Integrine von der basolateralen auf die apikale Seite - von der
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Basalmembran abgeldst werden. Einerseits konnte das zur Verklumpung und Verlegung des
Tubuluslumens, andererseits durch die entstandenen Poren zum Zuriicklecken des Filtrats
fihren (Joannidis 1990). Auch diese Mechanismen wiirden den weiteren Abfall der GFR in
der oligoanurischen Phase des ANV teilweise erkléaren. Als weiterer wichtiger Mechanismus,
der nach bereits eingesetzter tubulérer Schadigung das Fortbestehen der reduzierten GFR
verstérkt, gilt der tubuloglomerulére Feedback, dessen physiologische Wirkungsweise unter
Punkt 1.2.2 dargestellt wurde. Dieser physiologische Regulationsmechanismus, der eigentlich
das Nephron vor Hyperfiltration schitzen soll, fuhrt in der Pathogenese des ANV zu einer
weiteren Einschrankung des renalen Blutflusses und der GFR, weil die tubul&re Schadigung
eine Herabsetzung der NaCl-Resorption und Wasser-Resorption bedingt und daher aufgrund
erhoéhter Flussraten und erhéhtem NaCl-Gehalt an der Makula densa den tubuloglomeruléren
Feedback auslést. D.h., durch das Mesangium wird eine weitere VVasokonstriktion der
Arteriolen und eine zusétzliche Verminderung der Filtrationsflache vermittelt. Zusatzlich zu
den oben genannten Mechanismen der tubuléren Zellschadigung spielen Sauerstoffradikale
und Lipidperoxydation eine wesentliche Rolle (Joannidis et al. 1989). Das Schadigungsmuster
der Niere ist aufgrund ihrer speziellen anatomischen Architektur (siehe 2.2.1) sehr
unterschiedlich. Besonders im inneren Nierenmark kommt es zu lokalen Zellnekrosen, da hier
einerseits ein hoher Sauerstoffbedarf herrscht, aber andererseits aufgrund des
Gegenstromprinzips eine reduzierte Sauersoffreserve besteht. Trotz dieser Heterogenitiat des
Schédigungsmusters beim ANV kommt es fast immer zu einer generalisierten Antwort der
Niere im Sinne eines Abfalls der GFR und Oligurie/Anurie (Joannidis 1990). In der
Erholungsphase des ischamischen ANV ist eine Regeneration des Tubulusepithels, eine
Erholung der Nierenperfusion und eine Wiederherstellung der GFR mdglich (Harrison et al.
2005). Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die akute tubulédre Nekrose als haufigste Form
des ANV vor allem durch einen Abfall der GFR gekennzeichnet ist, welche durch folgende

Faktoren verursacht bzw. verstarkt wird:
e Vasokonstriktion/Mesangiumzellkontraktion
e Tubul&re Obstruktion und backleak (=“Zurticklecken”)
e Tubuloglomerulérer Feedback (=“Riickkopplung”)

e Tubulére Zellschadigung
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1.3.4 Klinischer Verlauf des ANV

Die oben geschilderten pathophysiologischen VVorgange verlaufen bei einem prarenalen ANV,
das nicht durch die Wiederherstellung einer adaquaten Nierendurchblutung oder die
Behandlung der zugrundeliegenden Erkrankung beendet wird und in eine ischdmische akute
Tubulusnekrose und damit in ein renales ANV ubergeht, klassischerweise in drei Phasen
(Harrison et al. 2005).

I.  Initiale Schadigungsphase
Diese erste Phase des ANV ist gepragt durch den Beginn der renalen Hypoperfusion und der
Entwicklung einer ischamischen Schéadigung. Sie dauert Stunden bis Tage. Der verminderte
renale Blutfluss und der erniedrigte glomerulére Ultrafiltrationsdruck, sowie die Behinderung
des Flusses des Glomerulumfiltrates durch Zylinder aus nekrotischen Tubulusepithelien und
der Mechanismus des Backleak fuhren zu einer abfallenden glomeruldren Filtrationsrate. Die
ischamische Schadigung betrifft vor allem medullére Anteile des proximalen Tubulus (Ss-
Segment und Pars recta) und die medulléren Anteile der dicken aufsteigenden Henle-Schleife.
Diese beiden Regionen haben einen hohen Bedarf an Sauerstoff, da hier
energieverbrauchender ATP-abhéngiger Teilchentransport stattfindet. Allerdings haben diese
Bereiche selbst unter Normalbedingungen keine wesentliche Sauerstoffreserve, was in dem
Prinzip der Harnkonzentrierung im Gegenstromprinzip und der damit zusammenhangenden
besonderen Geféalstruktur der Niere begriindet ist. Die zelluldre Ischdmie bewirkt einige
Verénderungen im Metabolismus und der Funktionsfahigkeit der jeweiligen Zelle.
Energieversorgung, lonentransport und Membranintegritat werden kompromittiert und fihren
bei einem schweren Verlauf zu Nekrose oder Apoptose. Neuerdings scheint klar geworden zu
sein, dass neben der Zellnekrose vor allem der durch Apoptose gesteuerte Zellumsatz eine
wesentlichere Rolle in der Pathophysiologie der renalen Schadigung im Zuge eines ANV
spielt (Horl 2004). Die geschédigten Zellen schwellen an, ihr Zytoskelett wird zerstort, und
sie verlieren ihre Polaritat. Wichtig ist, dass in dieser Phase die Nierenschadigung durch

Wiederherstellung des renalen Plasmaflusses begrenzt werden kann.

Il.  Aufrechterhaltungsphase
Die Dauer dieser Phase betragt ublicherweise 1-3 Wochen wobei in seltenen Féllen auch
Zeitrdume von 1 bis zu 12 Monaten beobachtet wurden (Joannidis 1990). In der
Aufrechterhaltungsphase hat sich ein Nierenzellschaden bereits etabliert, und die GFR hat
sich an einem Tiefpunkt von typischerweise 5-10 ml/min stabilisiert. Es kommt hier zur

minimalen Urinausscheidung und eventuell auch zu urdmischen Komplikationen. Deshalb
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wird dieser Abschnitt im deutschsprachigen Raum auch oft Phase der Oligo-Anurie genannt.
In der oligoanurischen Phase ist der Patient akut durch eine Uberwisserung gefahrdet, welche
zu einem Lungen-oder Hirnddem flihren kann. Des Weiteren ist besonders die Gefahr einer
Hyperkaliamie zu beachten, welche zu schwerwiegenden Herzrhythmusstérungen fiihren
kann. Sicherlich spielen vasoaktive Mediatoren wie vermindertes Stickstoffoxid, erhohtes
Endothelin-1, Adenosin oder plattchenaktivierender Faktor (PAF) eine groRe Rolle fiir den
Klinischen Verlauf des ANV (Harrison et al. 2005). Diese Mediatoren werden aus
geschadigten Endothelzellen freigesetzt und férdern die anhaltende intrarenale und medullare
Ischdmie. Des Weiteren spielt die Verstopfung der medull&ren Blutgefalie durch
Sauerstoffradikale und andere Mediatoren ein Rolle. Ein regelrechter Teufelskreis wird durch

den dauerstimulierten tubuloglomerularen Feedback ausgeldst.

I11.  Genesungsphase
Die Genesungsphase wird im deutschsprachigen Raum meist in eine polyurische Phase,
welche Tage bis Wochen dauert und die Regenerationsphase, welche 1-3, maximal aber 12
Monate dauert, unterteilt. Diese beiden Phasen werden an dieser Stelle in Anlehnung an
Harrison et al. (2005) gemeinsam betrachtet. In der Genesungsphase findet eine
Wiederherstellung und Regenerierung der Nierenparenchymzellen, insbesondere der
Tubulusepithelzellen, statt, welche in die weitgehende Normalisierung der Nierenfunktion
miindet. Wenn bei der konsequenten Steigerung der GFR die Wiederherstellung der
Epithelzellfunktion verzogert ist, droht eine massiv verstérkte Diurese. In der polyurischen
Phase kommt es zu einer vermehrten Ausscheidung von zurtickgehaltenen Elektrolyten,
Wasser und anderen Substanzen. Oft wird diese Situation noch durch eine begleitende
Diuretikatherapie gefordert. In der polyurischen Phase droht dem Patienten ein
Elektrolytverlust, der wiederum eine eingeschrankte Nierenfunktion nach sich ziehen kann.
Deshalb sind in dieser Phase eine adéquate Flussigkeits- und Elektrolytbilanzierung essentiell.

1.3.5 Diagnose des ANV

Die Diagnose eines ANV basiert neben Anamneseerhebung und Klinik im Wesentlichen auf
der Erfassung der Diuresemenge und Flussigkeitsbilanz des Patienten und laborchemischen
Untersuchungen von Serum und Urin. Bei Verdacht auf ein postrenales ANV kdnnen
radiologische Untersuchungen wie Sonographie, Computer- oder
Mangnetresonanztomographie notwendig werden. Zur Erfassung vaskuldrer Obstruktionen
kann die Doppler-Sonographie und Magnetresonanztomographie beitragen. Eine

Nierenbiopsie kann nach Ausschluss eines pré- oder postrenalen ANV, wenn
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Symptomatologie, Urinanalyse und Laborwerte eher gegen ein ischdmisches oder
nephotoxisches ANV sprechen, sinnvolle Hinweise zur Aufdeckung von beispielsweise
Glomerulonephritiden oder Vaskulitiden liefern, die auf eine spezifische Therapie ansprechen
wirden (Harrison et al. 2005). Prinzipiell kann zwischen einem akuten und chronischen
Nierenversagen unterschieden werden, wobei ein kurzfristiger Anstieg von Harnstoff und
Kreatinin im Serum eher fiir ein akutes Geschehen sprechen und Anamie, Neuropathie,
radiologische Zeichen einer renalen Osteodystrophie und kleine, vernarbte Nieren eher einen

chronischen Verlauf andeuten.

I.  Klinik des parenalen ANV
Klinische Anzeichen fiir ein prarenales ANV sind Symptome eines erniedrigten effektiven

Blutvolumens bzw. Fliissigkeitsmangels, wie:

e Durst, orthostatischer Schwindel
¢ Orthostatische Hypotonie und Tachykardie
e Verminderter Hautturgor, stehende Hautfalten, trockene Zunge

e Trockene Schleimhéute, vermindertes Schwitzen in den Achseln

Zu beachten sind insbesondere eine eventuelle Abnahme der Urinausscheidung und die
Uberpriifung der Medikamentenanamnese im Sinne einer neu begonnenen Therapie mit
Cylooxygenasehemmern, ACE-Hemmern und Angiotensin-11-Rezeptorblockern. Weitere
Zustande, die zu einem erniedrigten effektiven zirkulierenden Blutvolumen fiihren wie z.B.
fortgeschrittene Herzinsuffizienz oder Leberversagen, sollten bei der klinischen Untersuchung
bedacht werden. Grundsatzlich sollten Zusténde, die eine l&ngere schwerwiegende
Minderperfusion der Niere bedingen kdnnen wie z.B. eine Hypovoldmie, ein septischer
Schock oder ausgedehnte Operationen wie z.B. Herzchirurgie, den Verdacht auf die mogliche
Entstehung eines ischdmischen renalen ANV lenken. Wenn zudem nach Normalisierung der
systemischen Hamodynamik durch iatrogene MaRnahmen die Zeichen eines Nierenversagens
bestehen bleiben, wird ein ischamisches ANV wahrscheinlicher. In Abgrenzung zum
nephrotoxischen ANV ist es wichtig, nephrotoxische Medikamente sowie

Rontgenkontrastmittelexposition in die pathopyhsiologischen Uberlegungen einzubeziehen.
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Auch endogene Toxine wie Myoglobin, Hdmoglobin, Harnséure, Myelomproteine und
erhdhte Serumkalziumspiegel kdnnen eine pathopysiologische Bedeutung haben. Obwohl das
ischamisch und nephrotoxisch bedingte ANV mehr als 90% ausmacht (Harrison et al. 2005),
gibt es weitere Differentialdiagnosen der Oligurie. In Anlehnung an den Punkt 1.2.3 sind hier

insbesondere zu nennen:

o Nierenarterienverschluss/Nierenvenenthrombose
e Schwere Glomerulonephritis/Vaskulitiden

o Interstitielle Nephritis/Pyelonephritis

e Hepatorenales Syndrom

e Disseminierte intravasale Gerinnung

e Hypertensive Krise

e Obstruktionen in allen Abschnitten der ableitenden Harnwege

Il.  Labor
Wenn infolge einer eingeschrankten Nierenexkretionsfunktion stickstoffhaltige harnpflichtige
Substanzen vermehrt im Serum ansteigen, nennt man diesen Zustand Azotdmie (Krautzig
2004). Bei Progredienz dieser Entwicklung kann 5-10 Tage nach einem akuten
Nierenversagen eine Uramie entstehen, ein klinisches Syndrom, das neben der pathologischen
Erhohung von Harnstoff, Kreatinin, Harnséure, Kalium, Magnesium, Phosphat und
Uramiegiften wie Guanidinderivaten und Phenolen diverse Symptome im
Gastrointestinaltrakt, dem hamatologischen, kardiovaskul&ren und Nervensystem bis hin zum
Koma verursachen kann (Krautzig 2004). Als klinische Marker fiir eine Retention werden
Kreatinin und Harnstoff, zwei selbst ungiftige Substanzen, im Serum bestimmt. Kreatinin ist
ein Abbauprodukt des Muskelstoffwechsels und wird renal in erster Linie glomeruldr filtriert,
in geringerem Mal} aber auch tubuldr sezerniert. Die Normalwerte betragen fiir Frauen < 0.9
mg/dl (80 umol/l) und fiir Ménner < 1.1 mg/dl (100 pmol/l) (Krautzig 2004). Wichtig zu
beachten ist, dass Kreatinin im Serum erst ab einer Einschrankung der Nierenfunktion von
mehr als 50-60% (Krautzig 2004) erfolgt und es deshalb eine diagnostische Liicke in
Bereichen nur leicht eingeschrénkter GFR gibt. AuBerdem muss noch in Betracht gezogen
werden, dass falsch-hohe Werte je nach Labormethoden durch Pseudokreatinine wie z.B.
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Ketonkorper oder auch Muskellasionen, extremer muskulérer Belastung oder sehr hoher
Muskelmasse per se auftreten kdnnen. Falsch-niedrige Werte kdnnen bei geringer
Muskelmasse z.B. im Zustand der Kachexie oder bei einer Hyperbilirubindmie vorkommen
(Krautzig 2004). Harnstoff als Endprodukt des Proteinstoffwechsels der Leber wird analog
zur produzierten Harnmenge ausgeschieden und hat einen Normalwertbereich von 10-50
mg/dl (2-8 mmol/l) (Krautzig 2004). Die Konzentration im Serum ist aber auch von der
Proteinzufuhr und Zustanden mit erhéhtem Katabolismus wie z.B. Fieber oder Sepsis
abhangig. Bei Nierenfunktionseinschrankung allerdings erhoht sich der Wert erst bei einer
Einschriankung von > 60-70% (Krautzig 2004). D.h., bei beginnender latenter
Niereninsuffizienz wie dem ANV ist Kreatinin im Serum der bessere Marker. Deshalb wurde
er in dieser Studie verwendet. In fortgeschrittenen Stadien allerdings korreliert der
Harnstoffwert im Serum besser mit dem klinischen Schweregrad der
Nierenfunktionseinschrankung. Um ein noch genaueres MaR fiir die Abschétzung der GFR zu
erhalten, kann durch Bestimmung des Kreatiningehalts im 24-Stunden-Sammelurin die
Kreatininclearance errechnet werden. Allgemein beschreibt die clearance ( = “Klarrate™)
eines Stoffes in der Dimension ml/min das Plasmavolumen pro Zeiteinheit, in welcher dieser
renal ausgeschiedene Stoff geldst war. Am Beispiel des Kreatinins berechnet sich die
Clearance [CI- Krea (ml/Min)] aus der Konzentration des Kreatinins im Urin [U-
Krea(mg/dl)], dividiert durch die Konzentration der Substanz im Plasma [S-Krea(mg/dl)] und

multipliziert mit dem Urinzeitvolumen [V (ml) /t (Min)] .

U-Krea(mg/dl) x VV (ml)

Cl- Krea (ml/Min) =
S-Krea(mg/dl) x t (Min)

Formel 1: Kreatininclearance

Die endogene Kreatininclearance entspricht annédhernd der GFR und sollte normal etwa 120
ml/min betragen. Sie ist eine sinnvolle diagnostische Malinahme fiir das frihzeitige Erkennen
einer Nierenfunktionseinschrankung v.a. auch dann, wenn das Serumkreatinin noch im
Normbereich liegt (Krautzig 2004). Wenn kein Sammelurin vorliegt, kann die
Kreatininclearance (Clrea) in ml/min auch ndherungsweise mit der Formel nach Cockcroft
und Goult abgeschatzt werden. Sie berechnet sich aus dem Produkt von 150 minus
Lebensalter (LA) und dem Korpergewicht in Kilogramm (KG), dividiert durch das
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Serumkreatinin in pumol/l minus 10% fiir Ménner bzw. 15% fiir Frauen (a) (Krautzig 2004).

Siehe dazu Formel 2.

Clkrea = [(150 — LA) - KG / Serumkreatinin] - a

Formel 2: Cockcroft und Goult

1. Urinuntersuchung, Sediment, Urinindizes
Die Untersuchung des Urins war nicht Bestandteil unserer Untersuchungen und wird daher an

dieser Stelle nur knapp und in Bezug auf das prarenale ANV abgehandelt.

Neben der Erhéhung der Retentionsparameter ist das Versiegen der Harnsekretion mit Oligo-
Anurie in 82% der Falle (Harrison et al. 2005) das wichtigste Leitsymptom des ANV. Die
restlichen Falle verlaufen normo- oder polyurisch. VVon einer Oligurie spricht man ab einer
Urinproduktion unter 500 ml pro Tag und von einer Anurie bei einer Urinproduktion unter
100 ml pro Tag. Anurische Verlaufe sind bei kompletter Obstruktion oder komplizierten
Verlaufen von prarenalen oder renalen ANV denkbar. Eine partielle Obstruktion kann
aufgrund gestorter Konzentrierungsmechanismen des Harns zu Polyurie fuhren. Als Polyurie
bezeichnet man ein Harnvolumen von mehr als 2000 ml pro 24 Stunden (Krautzig 2004). Die
Erfassung der Diureseleistung, also die tagliche Bilanzierung von Flussigkeitseinfuhr und
Ausfuhr sowie des Kdrpergewichts, ist neben der Kontrolle von Elektrolyten und

Retentionsparametern deshalbvon entscheidender Bedeutung.

Im Urinsediment lassen sich ebenfalls Hinweise fiir die Atiologie eines ANV finden.
Durchsichtige hyaline Zylinder, welche aus normalen Urinbestandteilen bestehen, sind
typisch fiir ein prarenales ANV(Harrison et al. 2005). Sie bestehen hauptsachlich aus Tamm-
Horsfall-Protein, einem Protein, welches aus den Epithelzellen im Bereich der Henleschen
Schleife sezerniert wird. AuBRerdem typisch fiir ein prérenales Nierenversagen sind im

konzentrierten Urin entstehende, einzelne Harnsaurekristalle mit pleomorphen Formen

Die klinisch wichtigste Differentialdiagnose beim ANV ist die Abgrenzung vom prarenalen
ANV zur akuten Tubulusnekrose (ATN) bzw. dem isch&mischen ANV. Die biochemische
Analyse von Plasma und Urin kann bei dieser Unterscheidung sehr hilfreich sein, denn der
wesentliche pathophysiologische Unterschied zwischen Patienten mit prarenalen und
ischdmischen ANV mit ATN besteht darin, dass Erstere aufgrund des intakten

Tubulussystems noch die F&higkeit besitzen, massiv Natrium und somit auch Wasser
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rickzuresorbieren, um das intravasale VVolumen wieder zu erhdhen, und dass die Anderen
aufgrund des bereits eingetretenen Tubulusschadens diese Fahigkeit teilweise oder komplett
eingeblt haben. Dies macht sich natirlich bei der Natriumkonzentration im Urin, der
Urinosmolalitit und dem spezifischen Gewicht des Urins bemerkbar. In Anlehnung an

Harrison et al. (2005) sind diese Zusammenhdange in Tab. 1 dargestellt.

Diagnostischer Prarenales ANV Ischamisches ANV
Index
Urinnatriumkonzerntration (mmaol/l) <10 > 20
Urinosmolalitat ( mosmol/kg H,0) > 500 ~ 300
Spezifisches Gewicht des Urins (g/l) >1.020 ~1.010

Tab.3: Urinindizes

Ein noch sensitiverer Indikator in der Differenzierung von prarenalem und ischdmischem
ANV ist die Fraktionelle Natriumausscheidung (FEna) in Prozent. Die FEy, stellt eine
Beziehung zwischen Natrium und Kreatininclearance her. Sie basiert ebenfalls auf dem oben
dargestellten Sachverhalt der unterschiedlichen Ruckresorptionskapazitéten bei prarenalem
und ischdmischem ANV. Die Fraktionelle Natriumausscheidung berechnet sich aus dem
Quotienten des Produktes aus Urin-Natriumkonzentration (Uy,) und Plasma-
Kreatininkonzentration (Pc;) und dem Produkt aus Plasma-Natriumkonzentration (Pna) und
Urin-Kreatininkonzentration (Uc,) multipliziert mit 100 in Prozent.

(FEna) (%) = (Una - Pcr / Pna - Ugy) - 100

Formel 3: Fraktionelle Natriumausscheidung

Ein Wert unter 1 % spricht fiir ein prérenales ANV, ein Wert (iber 1% spricht fir ein

ischdmisches renales ANV. Siehe hierzu Tab. 4 in Anlehnung an Harrison et al. (2005).
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Fraktionelle Natriumausscheidung(FEna) Prérenales ANV Ischdmisches ANV

(UNa - Pcr / Pra - UCr) - 100 (%) < 1% > 1%

Tab.4: Fraktionelle Natriumausscheidung

1.3.6 Komplikationen des ANV
Das ANV bringt aufgrund seiner Pathophysiologie und der Beeintréchtigung des Elektrolyt-

und Wasserhaushaltes hdufig schwere Komplikationen mit sich. Die verminderte Salz- und
Wasserausscheidung der Niere flihrt zu einem intravasalen Flussigkeitsuberschuss, der sich in
der Folge auch auf die anderen Kompartimente, v.a. den Extrazellularraum ausweitet, was
sich klinisch als Odeme manifestiert. Neben einer metabolischen Azidose finden sich haufig
auch eine Hyponatriamie, Hyperkaliamie, Hypokalzamie und Hypermagnesiamie. Eine
leichte Hyperphosphatamie, eine leichte Andmie und eine verlangerte Blutungszeit kénnen
ebenfalls vorliegen. Die eingeschrankte Ausscheidung stickstoffhaltiger harnpflichtiger
Substanzen fiihrt Uber eine Azotdmie zur Uramiesymptomatik. Neben den unten aufgefiihrten
Komplikationen sind noch leichte gastrointestinale Blutungen zu nennen, welche in 10-30%
auftreten (Harrison et al. 2005).

I Erhohung des Extrazellurarvolumens
Durch die verminderte Ausscheidung von Natrium und konsekutiv H,O wird der Organismus
uberwassert. In leichter Auspragung lasst sich das an einer Gewichtszunahme, einer erhéhten
Jugularvenenfillung bzw. einem erhdhten ZVD (zentralvenéser Druck), lageabhangigen
Odemen oder basal feuchten Rasselgerauschen bei der Auskultation der Lunge erkennen. In
seiner weiteren Auspragung ist der Ubergang zum Lungenodem flieBend und gerade bei
Patienten, die intravends Flissigkeit oder Nahrung appliziert bekommen, kann die
Hypervoldmie sehr problematisch werden. Die tGiberméf3ige Verabreichung von freiem Wasser
kann zu Hypoosmolalitat und Hyponatriamie fihren, welche ein Hirn6dem mit

neurologischen Symptomen bis hin zum Krampfanfall oder Koma nach sich ziehen kann.

1. Hyperkaliamie
Bei oligurischen oder anurischen Patienten steigt das Serumkalium téglich um 0.5 mmol/I
(Harrison et al. 2005). Die wichtigsten dazu beitragenden Umsténde sind die gestorte

Ausscheidung in der Niere, die Freisetzung von intrazelluldérem Kalium aus geschéadigtem
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Gewebe und die meist bestehende metabolische Azidose, die im Austausch mit
Wasserstoffionen einen Ausstrom von Kalium aus den Zellen zur Folge hat. Bei einer
Hyperkaliamie fallen im EKG eine spitze hohe T-Welle, der Verlust der P-Welle und eine
Verbreiterung des gesamten QRS-Komplexes (insbesondere Rechtsschenkelblock) auf und es
kann zu Bradykardien kommen. Bei Patienten mit Rhabdomyolyse, Tumorlysesyndrom oder
starker Hamolyse kann die Hyperkaliamie schon zumDiagnosezeitpunkt sehr stark ausgepragt

sein.

Il. Metabolische Azidose

Der Metabolismus von Proteinen hat pro Tag etwa 50-100 mmol gebundene, nichtflissige
Sauren zur Folge (Harrison et al. 2005), welche normalerweise tber die Niere ausgeschieden
werden. Ist deren Funktion eingeschrénkt, haufen sich diese Molekdle im Serum an und
veréndern den S&ure-Base-Haushalt. Da das fein eingstellte Verhéltnis von Sduren und Basen
in den Kompartimenten durch Akkumulation zu Gunsten der Sauren verschoben wird, kommt
es bei zunehmender Insuffizienz der Puffersysteme zur metabolischen Azidose. Besonders
stark ausgepragt ist die Geféahrdung fir eine metabolische Azidose bei zusétzlicher endogener
Produktion von sauren Metaboliten wie bei einer Ketoazidose im Rahmen von Diabetes
mellitus oder Fasten, einer Laktatazidose bei genereller Gewebehypoperfusion,

Lebererkrankungen, Sepsis oder dem vermehrten Abbau von Ethylenglykol oder Methanol.

V. Infektionen
Infektionen im Rahmen eines ANV treten zu etwa 50-90% auf und stellen mit dem durch sie

verursachten Anteil von 75% an Todesfallen auch eine sehr schwerwiegende Komplikation
dar (Harrison et al. 2005). Inwieweit Patienten mit ANV eine Immunabwehrdefizienz haben

oder die hohe Rate an Infektionen durch iatrogene MalRnahmen bedingtist, ist unklar.

V. Uramisches Syndrom

Das urdmische Syndrom ist ein klinisches Syndrom, welches sdmtliche durch eine
fortgschrittene Nierenisuffizienz verursachten Symptome umfasst. Diese Symptome sind sehr
vielféltig und betreffen dermatologische, gastrointestinale, hdmatologische, kardiovaskulare,
neuromuskulédre und endokrine Organsysteme. Einige besonders schwerwiegende

Auswirkungen sollen hier nochmals hervorgehoben werden:

o Flussigkeitsretention bis hin zum Lungenddem

o Pleuritis und/oder Perikarditis mit Ergussbildung
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e Herzrhythmusstérungen bis hin zum Kammerflimmern

e Enzephalopathie bis hin zum Koma

1.3.7 Therapiemoglichkeiten des ANV

. Pravention
Durch engmaschige und strikte Kontrolle der kardiovaskuldren Parameter und des
Intravasalvolumens sollte einem beginnenden Flussigkeitsverlust bzw.
Flussigkeitsbewegungen in extravasale Kompartimente mit Volumensubstitution begegnet
werden, um einem ANV vorzubeugen. Dies gilt insbesondere fiir altere Patienten, Patienten
mit Diabetes mellitus und solchen mit bereits vorbestehendem Nierenversagen. Die Inzidenz
eines ischdmischen ANV nach groRRen Operationen, bei denen Flussigkeitsverluste bzw.
Verschiebungen in andere Kompartimente - gepaart mit hamodynamischen Faktoren- die
Niere belasten, kann durch eine ziigige und aggressive Wiederherstellung des
Intravasalvolumens deutlich gesenkt werden. Allgemein lasst sich sagen, dass eine optimierte
H&modynamik nicht nur durch ein ausreichendes Intravasalvolumen, sondern auch durch
suffiziente periphere Widerstande und ausreichende Inotropie am Herzen bei der Entstehung
eines ANV praventiv wirken (Harrison et al. 2005). Zudem ist es von Bedeutung, einer sich
entwickelnden Azidose friihzeitig entgegenzuwirken. Um einer Pigmentnephropathie im
Sinne einer Verlegung der Nierentubuli mit H&moglobin entgegenzuwirken, ist es wichtig,
einen Abfall des Hdmoglobins zu monitoren und diesen so gering wie mdglich zu halten.
Dabei spielen nicht nur die Blutverluste eine Rolle, sondern z. B. auch die Hamolyse durch
die extrakorporale Zirkulation. Eine grundsatzliche Uberlegung sollte sein, dass das
Serumkreatinin v. a. bei jlingeren oder &lteren Patienten ein oft relativ unempfindlicher
Parameter ist und die GFR oft Giberschatzt wird. Deshalb empfiehlt es sich, zur Einbeziehung
von GroRe und Korpergewicht die Naherungsformel nach Cockcroft-Gault (Clgyea = [(150 —
LA) - KG / Serumkreatinin] — a) anzuwenden, um die GFR realistischer einschétzen zu
konnen (Harrison et al. 2005). Die Indikation fur die Gabe von Diuretika,
Cyclooxygenasehemmern, ACE-Hemmern oder Angiotensin-11-Rezeptorhemmern ist bei

Patienten mit Verdacht auf Hypovolamie streng zu stellen (Harrison et al. 2005).
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1. Spezifische konservative Therapie

Beim prarenalen hypovoldmischen ANV steht die Fllssigkeitssubstitution, welche sich in der
Art der Zusammensetzung an der Zusammensetzung des verlorengegangenen VVolumens
orientieren sollte, im Vordergrund. Bei einer Hypovolamie, die durch eine schwere Blutung
verursacht ist, werden Erythrozytenkonzentrate und Elektrolytldsung bzw. Plasmaexpander
transfundiert. Bei Plasmaverlusten, wie sie beispielsweise bei Verbrennungen oder
Pankreatitis auftreten, sollte mit isotoner Kochsalzldsung substituiert werden. Erhohte
Verluste von Flussigkeit tber den Harn oder den Gastrointestinaltrakt werden meist mit
hypotoner Ldsung, z.B. 0.45% NaCl behandelt, da die Verluste meist auch hypotonen
Charakter haben. Die Therapie verlauft unter standiger Kontrolle des Serumkaliums und der
Sdure-Base-Parameter, so dass, wenn erforderlich, Kalium oder Bicarbonat substituiert

werden konnen (Harrison et al. 2005).

Bei vermindertem Herzzeitvolumen z.B. im Rahmen von Herzinsuffizienz kann es notwendig
werden, positiv inotrope Substanzen, Medikamente zur VVor- und Nachlastsenkung oder
mechanische Unterstiitzungssysteme wie beispielsweise eine intraaortale Ballonpumpe

einzusetzen.

Es gibt eine Reihe von Substanzen, die meist vasodilatatorisch wirken und von denen man
sich eine Verbesserung der Durchblutung der Niere zur Unterbrechung der im Teil
Pathophysiologie beschriebenen Mechanismen erhofft. In tierexperimentellen Modellen sind
diese teils erfolgversprechend, beim Menschen allerdings bisher ohne nachgewiesenen
regelméRigen Nutzen oder Effizienz (Harrison et al. 2005). Beispiele hierfiir sind:

e Artriales natriuretisches Peptid (ANP)
e Niedrig dosiertes Dopamin

e Endothelin- Antagonisten

e Schleifendiuretika

e Kalziumkanalblocker

e Prostaglandinanaloga

e Antioxidantien

Ein relativ erfolgversprechendes Forschungsgebiet stellt auch die Anwendung von

Wachstumsfaktoren wie IGF-1, EGF oder HGF dar. VVon ihnen erhofft man sich eine
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Beschleunigung der Regeneration des Tubulusepithels (Joannidis et al. 1994). Zu den
Diuretika, in erster Linie Schleifendiuretika, Thiazide oder diuretisch wirkende Stoffe wie
Mannit ist zu sagen, dass sie einer strengen Indikationsstellung bedurfen, da sie keinen
nachgewiesenen positiven Einfluss auf die Entwicklung oder Ausbildung eines ANV haben
(Harrison et al. 2005). Sie sollten nur eingesetzt werden, wenn eine massive intravasale
Volumenerhéhung vorliegt und von einer durch ihre Gabe bessere Beherrschung klinischer
Probleme auszugehen ist. Von Dopamin erhoffte man sich bei niedrigdosierter Gabe
unterhalb der Dosis, die die pressorische Wirkung entfaltet, eine bessere Nierendurchblutung,
eine erhohte GFR und eine Hemmung der tubul&ren Ruckresorption mit der Folge einer
besseren Ausscheidung. Allerdings ist das heute obsolet, denn zahlreiche Studien haben
belegt, dass die kardialen Probleme und zahlreichen Nebenwirkungen bei der Therapie im
Vordergrund stehen und durch die Dopamingabe kein prophylaktischer oder therapeutischer
Nutzen entsteht (Harrison et al. 2005). Einer eventuellen Hyperkalidmie sollte mit einer
Zufuhrbeschrankung von Kaliumzusétzen, kaliumsparenden Diuretika, kaliumbindenden
lonenausstauschharzen, Glucose plus Insulin, Natriumbicarbonat oder Kalziumglukonat
begegnet werden. Ist diese Malinahme nicht ausreichend, so muss eine Hamodialyse
durchgefihrt werden. Einer metabolischen Azidose kann mit Einschrénkung der
Proteinzufuhr, Natriumbicarbonat oder im fortgeschrittenen Fall ebenfalls mit Dialyse

begegnet werden.

1. Nierenersatzverfahren
a) Indikation

Fuhren die oben genannten konservativen Therapien nicht zu einer Erhohung der Diurese
oder Stabilisierung der Hdmodynamik, muss eine Nierenersatztherapie begonnen werden.
Strenge einheitliche Indikations-Kriterien fur deren Einsatz gibt es nicht. Trotzdem bestehen
allgemein akzeptierte Indikationen zur Einleitung einer Nierenersatztherapie bei ANV wie
persistierende Hyperkalidmie, eine schwere metabolische Azidose, diuretikaresistente
Hyperhydratation oder das VVorliegen urdmischer Symptome (Horl 2004). Laut des
Notfallmanuals des Zentrums fiir Innere Medizin der Universitatsmedizin Gottingen sind die
einzelnen Indikationen zur Hdmodialyse ein Kalium im Serum > 6,5 mmol/l, Lungenddem,
Urédmie-Symptome ( Gastritis, Perikarditis, Enzephalopathie) oder eine metabolische Azidose
mit einem ph < 7,0. Bei der Entwicklung einer progredienten Azotdmie wird ein

prophylaktischer Dialysebeginn vor Auftreten von Symptomen befurwortet (Horl 2004).
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b) Ubersicht

Von dem technischen Standpunkt aus betrachtet gibt es eine ganze Reihe von Verfahren, die
auf teils unterschiedlichen chemisch-physikalischen Mechanismen beruhen und nach
unterschiedlichen Kriterien klassifiziert werden kdnnen. Die wichtigsten Verfahren sind die
Hamodialyse, die Hamofiltration, die Hamodiafiltration und die Peritonealdialyse. Mit
Ausnahme der Peritonealdialyse wird bei allen diesen Verfahren das Blut auf3erhalb des
Korpers Uber kinstliche Membranen gereinigt. Eine weitere Einteilung der Verfahren kann
jeweils nach der Art der verwendeten Membranen, der intermittierenden oder kontinuierlichen

Anwendung, der Art des Antriebs und der gewéhlten GefaRzugénge stattfinden (Horl 2004).
c) Membranen

Uber die bei der Dialyse benutzten Cellulosemembranen findet in erster Linie Diffusion statt,
was bewirkt, dass v.A. kleinere Molekiile effektiv eliminiert werden, wobei groRere Molekiile
die Membran unter Umstanden nicht passieren kdnnen. Sogenannte High-Flux-Membranen
kommen v.A. bei der Hamofiltration zum Einsatz und besitzen eine hohe hydraulische
Permeabilitat, die auf Konvektion beruht und eine effektive Elimination von
groRermolekularen Stoffen erlaubt. Ein weiterer Vorteil gegentiber den Cellulosemembranen
ist ihre bessere Biokompatibilitat.

d) Gefalzugange

Bei den GefaRzugangen gibt es grundsatzlich die Maglichkeit ein grolle Vene mit einem
Doppellumenkatheter fir die venovendse Technik oder eine grof3e Vene und eine Arterie fir
die arteriovendse Technik zu punktieren. Langerfristig kann ein arteriovendser Shunt angelegt
werden. Bei den arteriovendsen Formen wird der Blutfluss durch den Gradienten zwischen
mittlerem arteriellem Blutdruck und zentralvendsem Druck sichergestellt. Bei venovendsen
Formen muss diese Leistung von einer Pumpe tibernommen werden. Die arteriovendsen
Zugénge werden aber heute nur noch in Ausnahmeféllen bei therapieresistenter
Uberwisserung oder Elektrolytentgleisungen bei extrem eingeschrankter Nierenfunktion
angewandt (Horl 2004).

e) Dialyse vs. Filtration

Der grundlegende Unterschied zwischen dem Prinzip der Dialyse und der Filtration ist die Art
des chemisch-physikalischen Stoffaustausches. Bei der Dialyse findet an der Membran eine

Diffusion gemaR der Brownschen Molekularbewegung statt und die Molekile verteilen sich
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in Abhéngigkeit ihrer Konzentrationsgradienten. Bei der Hamofiltration findet der
Stoffaustausch durch Stromung statt. Diesen Vorgang nennt man Konvektion und er &hnelt
der Filtration im Glomerulus bei der auch Stoffe entlang eines hydrostatischen Gradienten
eine permeable Membran passieren. Was in der Niere dann als Reabsorbtion der benétigten
Elektrolyte und Wasser im Tubulussystem erfolgt, muss bei der Hamofiltration durch
substituierte Elektrolytlésungen von Aul3en erfolgen. Die Folge dieser unterschiedlichen
Mechanismen ist eine bessere Clearance von mittlemolekularen Stoffen bei Hamofiltration
und von kleinmolekularen Stoffen bei der Dialyse. Die Hamodiafiltration vereint die beiden

Prinzipien von Diffusion und Konvektion.
f) intermittierend vs. kontinuierlich

Die Unterscheidung zwischen intermittierenden und kontinuierlichen Verfahren basiert auf
der Tatsache, dass die intermittierende Hamodialyse nur einmal taglich bzw. jeden zweiten
Tag mit einer Dauer von ca. 4 Stunden durchgefuhrt wird und die kontinuierlichen Verfahren,
zu denen die langsame kontinuierliche Ultrafiltration, die kontinuierliche H&mofiltration und
Dialyse und die kontinuierliche Hamodiafiltration gehdrt, tiber 24 Stunden oder sogar Tage
bis Wochen durchgefiihrt wird. Es liegen beim Vergleich von kontinuierlichen Verfahren zu
intermittierenden einige Vorteile auf der Hand, wie die Erzielung konstanter Spiegel in der
Zusammensetzung von Korperflissigkeiten steady state. Schnelle Volumenschwankungen
und Veranderungen in der Zusammensetzung und Osmolalitédt der Extrazellularflussigkeit
bleiben somit aus. Diese metabolischen und hdmodynamischen Vorteile schlagen sich aber
nicht in einer eindeutigen Datenlage nieder. In einigen Studien wird der VVorzug der
kontinuierlichen Nierenersatztherapien postuliert (Ronco (1999), Bellomo (1999)). Aber
letztendlich wird deren Aussage relativiert und kein signifikanter Unterschied bezuglich der
Erholung vom ANV oder dem Uberleben zwischen intermittierenden und kontinuierlichen

Methoden als bewiesen angesehen (HoOrl 2004).

Des Weiteren gibt es noch langsam kontinuierliche VVerfahren wie slow efficient daily
dialysis (SLEDD) oder extenteded daily dialysis (EDD) die beachtenswerte Methoden fir die
Zukunft darstellen konnten (Horl 2004). Diese Verfahren werden auch Hybridverfahren

genannt.
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Um einen Uberblick tiber die der Literatur am meisten verwendeten Begriffe beziiglich der
Nierenersatzverfahren zu schaffen werde ich im Folgenden kurz die verschiedenen
kontinuierlichen Nierenersatzverfahren und ihre gebrdauchlichen Abkirzungen in Anlehnung
an (Horl 2004) in Tab. 5 entschlisseln:

Arteriovendse Formen

SCUF Slow continuous ultrafiltration
CAVH Kontinuierliche arteriovendse Hamofiltration
CAVHD Kontinuierliche atrerioventse Hamodialyse

Venovenose Formen

CVVH Kontinierliche venovendse Hamofiltration
CVVHD Kontinuierliche venovendse Hamodialyse
CVVHDF Kontinuierliche venovendse Hamodiafiltration
Hybridformen
SLEDD Slow efficient daily dialysis
EDD Extended daily dialysis

Tab.5 Dialyse und Hamofiltrationsformen

1.3.7.1 Nierenersatztherapie beim ANV
Beim unkomplizierten ANV ist die intermittierende Hamodialysebehandlung die Therapie der
Wahl (Horl 2004). Allerdings bekommen die kontinuierlichen Verfahren einen wichtigen
Stellenwert bei komplizierterem, intensivpflichtigem Nierenversagen. Bei hdamodynamisch
instabilen, hyperkatabolen oder Patienten mit vermehrter Infusions- und
Erndhrungsbedirftigkeit ist die Indikation zu kontinuierliche Verfahren gegeben. Durch den
hier langsamen stattfindenden VVolumenshift zwischen den Kompartimenten werden
hypovoldmischen Situationen abgemildert oder vermieden, was sich in einer héheren
Kreislaufstabilitat widerspiegelt. Wenn konventionelle Verfahren in diesen Féllen nicht zu
Verfligung stehen werden zunehmend Hybridmethoden wie SLEDD und EDD angewandt.
Die in dieser Arbeit betrachteten Patienten wurden im Falle der Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie alle mit kontinuierlicher Hamofiltration behandelt. Wie oben bereits
erwéhnt, wird bei der Entwicklung einer progredienten Azotdmie ein prophylaktischer

Dialysebeginn bereits vor Auftreten von Symptomen beflirwortet (Horl 2004). Die Aussagen
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zur Peritonealdialyse sind in der Literatur teils widersprichlich. Laut (Harrison et al. 2005)
sind Peritonealdialyse und Hamodialyse in der Therapie des ANV gleichwertig und von
individuellen Bedirfnissen wie hamodynamischer Instabilitat oder grolRer Operationen mit
Eroffnung des Peritoneums abhéngig, wohingegen Horl (2004) die Peritonealdialyse bei

Erwachsenen als unbedeutend und nur als wichtige Behandlungsoption bei Kindern einstuft.

1.3.8 Prognose des ANV

Die Letalitdt des ANV betragt ca. 50% (Harrison et al. 2005) und hat sich in den letzten drei
Jahrzehnten kaum verandert. Allerdings ist dabei zu beachten, dass das ANV als
multifaktorielles Geschehen hinsichtlich der Letalitat meist durch die verursachende
Grunderkrankung und deren Folgeerkrankungen bestimmt ist. Die Mortalitat von Patienten
mit ANV ist im Vergleich zu einem passenden Kontrollkollektiv bis zu flinffach erhoht
(Harrison et al. 2005). Somit ist das ANV mit seinen Nebenwirkungen und Komplikationen
ein unabhangiger Risikofaktor flr die Mortalitat. Die Mortalitatsraten schwanken je nach
Ursache des ANV zwischen 15% bei geburtshilflichen Komplikationen, 30% bei toxischem
ANV und bis zu 60% bei Traumata und groRen Operationen wie Herzoperationen (Harrison
et al. 2005). Faktoren, die eine schlechte Prognose andeuten, sind eine Oligurie von unter 400
ml pro Tag schon bei Diagnosestellung und ein Anstieg des Serumkreatinins tber 3 mg/dl.
Alte und multimorbide Patienten haben eine erhdhte Mortalitat. Gliicklicherweise haben die
meisten ein ANV (berlebenden Patienten nachher eine ausreichende Nierenfunktion um ein
normales Leben zu fiihren, obwohl ca. 30% ein Residuum, wie eine subklinische
Beeintrachtigung oder eine Narbe aufweisen (Harrison et al. 2005). Ungefahr 5% benétigen
allerdings eine langfristige Nierenersatztherapie oder Nierentransplantation, da sie sich nicht

von dem ANV erholen.
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1.4 Stand der Forschung zum ANV nach kardiochirurgischen
Eingriffen

Das ANV ist eine der schwerwiegensden Komplikationen in der offenen Herzchirurgie.
Obwohl sich einige perioperative Bedingungen wie die Modernisierung anasthesiologischer
Verfahren, neue Dialysetechnologien und biokompatible Dialysemembranen verbessert
haben, ist die Mortalitat des ANV nach Herzoperationen seit einigen Jahrzehnten weitgehend
konstant geblieben (Landoni et al. 2006). Ein moglicher Grund dafir kdnnte sein, dass
zunehmend altere und durch breitgefacherte Grunderkrankungen belastete Patienten der
Herzchirurgie zugefiihrt werden. Des Weiteren ist das Verstandnis der Pathogenese und der
damit verbundenen Préventions- und Behandlungsmdoglichkeiten des ANV noch

unzureichend.

Die Inzidenz des ANV nach Herzchirurgie wird in der Literatur mit 0,7-31% angegeben
(Thakar et al. 2003b). Chertow et al. (1989) definieren beispielsweise das ANV als einen
Anstieg des Serumkreatinins von 50% Uber den Ausgangswert. Unter Zugrundelegen dieser
Definition betragt die Inzidenz des ANV bei Allgemeinpatienten 5% im Vergleich zu
Herzchirurgischen Patienten mit 31%. Die Bedeutung des ANV begriindet sich vor Allem in
den hohen Mortalitatsraten. Nach herzchirurgischen Operationen zeigt sich ein
Mortalitétsrisiko von bis zu 90% (Landoni et al. 2006). Andere Autoren beschreiben eine
Mortalitét, die 50-60% ubersteigt (Garwood et al. 2004). Das ANV ist hierbei unabhéngig,
auch nach Korrektur von Komorbiditdt und postoperativen Komplikationen, mit einer
erhéhten Mortalitat nach Eingriffen am Herzen mit Herz-Lungen-Maschine (HLM) assoziiert.
Trotz dieses unabhéngigen Zusammenhangs scheint die die insgesamt hohe Mortalitét des
ANV durch die Tatsache bedingt zu sein, fiir weitere schwere Organdysfunktionen zu
pradestinieren und es ist davon auszugehen, dass als Grund fir die hohe Mortalitat nicht das
ANV isoliert, sondern das mit ihm verbundene multifaktorielle Geschehen und seine
Komplikationen verantwortlich sind (Garwood et al. 2004). Die Forschung beztglich des
ANV im Rahmen von Herzoperationen beschaftigt zum Einen mit der Detektion von
risikobehafteten Patienten, mit dem Ziel friihzeitig kompensatorisch-therapeutische
Malinahmen ergreifen zu kdnnen. Des Weiteren spielen das Verstandnis der komplexen
Pathopysiologie des ANV und der Einflusse der Variablen, die mit der Herz-Lungen-
Maschine assoziiert sind, eine zentrale Rolle. Die Erforschung und Erprobung
nephroprotektiver Medikamente, die das Auftreten eines ANV verhindern oder abschwéchen

konnten, stellen einen weiteren Ansatzpunkt dar.
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Die Mechanismen, die zur Entstehung eines prérenalen Nierenversagens, das im Zuge einer
prolongierten Ischdmie zu einer akuten Tubulusnekrose fuihren kann, beitragen, spielen auch
flr die Pathophysiologie des ANV nach herzchirurgischen Operationen eine ma3gebliche
Rolle. Allerdings sind die Einflussfaktoren im Vergleich zu einem prarenalen ANV bei
Exsikkose oder starkem Blutverlust mit einer hdmodynamischen Erklarung der
Kompromittierung der Nierendurchblutung- und Funktion wesentlich breitgefécherter. So ist
bei der durch den Einsatz der HLM verursachten Veranderung der Himodynamik nicht nur
ein Volumenverlust und eine Veranderung der Hamodynamik, sondern weitere
Besonderheiten bedeutsam flr die Entstehung des ANV. Allgemein geht man davon aus, dass
die HLM zu einer Minderperfusion der Niere fihrt. Neben dem zusatzlich veranderten nicht
physiologisch-pulsatilen Blutfluss, welcher ebenfalls in einer unzureichenden Nierenperfusion
resultieren kann, den regionalen Veranderungen bei Perfusion mit HLM und den
Auswirkungen der Hypothermie, spielen aber noch weitere Mechanismen eine Rolle. Man
vermutet, dass embolische Phanomene einen weiteren Aspekt der Genese des ANV darstellen
kdnnten (Garwood el al. 2004). Luft, Thrombozyten oder atheromatdse Plagque aus der Aorta
kdnnten durch die Manipulationen im Rahmen der Operation in die Blutbahn und konsekutive
in die Nierengefalle gelangen und aufgrund der Ischdmie schon initiierte Prozesse noch weiter
aggravieren. Ein weiterer wichtiger Mechanismus ist die Betrachtung der HLM als
Fremdkorper mit Oberflacheneigenschaften, die im Blut verschiedenste Kaskadensysteme wie
das Gerinnungssystem, das Komplementsystem, das Kallikrein-Kinin-System und die
Entstehung von freien Sauerstoffradikalen (Garwood et al. 2004) auslésen. Durch
inflammatorische Zytokine wird eine systemische inflammatorische Reaktion des Korpers
getriggert (SIRS = systemic inflammtory response syndrome), welche fiir die Niere eine
Gefahrdung darstellen und eine wesentliche Rolle bei der Entstehung des ANV spielen

kdnnten .

Inwieweit die HLM und deren Management wirklich Einfluss auf das postoperative Entstehen
eines ANV haben, wird in der Literatur kontrovers diskutiert und stellt den Schwerpunkt
dieser Arbeit dar. Zwar kommen Lema et al. (1995) zu dem Schluss, dass die Nierenfunktion
nicht nachteilig durch die HLM beeinflusst ist, jedoch belegen viele Studien eindeutige
Zusammenhange zwischen HLM-Parametern und dem Auftreten des postoperativen ANV.
Die Dauer der HLM beispielsweise wird von vielen Studien als unabhéngiger Faktor fur das
ANV bewertet (Conlon et al. (1999), Fischer et al. (2003), Heikkinen et al. (1985), Mangos et
al. (1995), Thakar et al. (2005)). Boldt et al. (2003) beschreiben den signifikanten Unterschied

der tubuléren Schadigung zwischen HLM-Zeiten von tber 90 Minuten im Vergleich zu HLM-
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Zeiten unter 70 Minuten, welche mit deutlich niedrigeren Markern fiir eine tubulére
Schédigung verbunden sind. Als Marker fiir die Schadigung wurden N-acetyl-beta-D-
glucosaminidase, alpha 1-mikroglobulin, glutathion-transferase-pi und glutathion-transferase-
alpha nach der Einleitung der Anésthesie, am Ende der Operation und am ersten und zweiten
postoperativen Tag auf der Intensivstation gemessen. Bei Patienten mit einem
dialysepflichtigen ANV wurden von Fischer et al. (2002) im Vergleich zu Patienten mit
erhdhtem Serumkreatinin ohne Dialysebedarf und Patienten ohne Serumkreatininanstieg
neben einer langeren HLM-Dauer auch eine niedrigere Flussrate der extrakorporalen
Zirkulation und langere Perioden mit HLM-Perfusionsdriicken unter 60mm/Hg festgestelit.
Garwood et al. (2004) haben als intraoperative Risikofaktoren die Kombination einer
Revaskularisierungsoperation mit einer weiteren intrakardialen Prozedur wie zum Beispiel ein
Klappenersatz, eine HLM-Zeit von mehr als 3h und verschiedene Indikatoren fir ein
vermindertes Herzzeitvolumen (HZV) wie den Bedarf an inotropen Medikamenten oder IABP
(intra-aortale Ballonpumpe) herausgefunden. Andere Studien erharten die Uberlegenheit einer
am schlagenden Herzen durchgefuhrten Revaskularisierungsoperation im Vergleich zu
konventioneller Revaskularisierung mit HLM und kardioplegischem Arrest (Ascione et
al.(1999), Rastan et al. (2006)). Auch Beauford et al. (2004) beschreibt durch das Vermeiden
der HLM eine niedrigere Inzidenz des ANV und ein verbessertes Krankenhaustberleben.
Dem gegeniiber beschreiben Chukwuemeka et al. (2005) in einer Studie mit 2869 Patienten,
dass die Durchfuhrung von Operationen am schlagenden Herzen nicht mit einem erniedrigten
Risiko fur ein Nierendysfunktion assoziiert ist, und die Nierenfunktion kein
Entscheidungskriterium fir die Entscheidung zwischen konventioneller und Operation am
schlagenden Herzen sein sollte. Im Tierversuch konnte der Vorteil einer biologisch-variablen
Perfusion mit Schlag zu Schlag Variabilitat nachgewiesen werden, indem im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe mit nichtpulsatiler Perfusion diverse Marker fir eine tubulare
Schédigung erniedrigt, die Urinausscheidung erhoht und die Hypothermiedauer verkirzt
waren. Im Tierversuch ist auch die Temperatur fiir den kortikalen Blutfluss von Bedeutung.
Allerdings sind diese Erkenntnisse noch nicht am Menschen nachvollzogen worden. Eine
regionale myokardiale Azidose wéhrend der Abklemmzeit der Aorta allerdings konnte von
Kumbhani et al. (2005) als unabhangiger Faktor fiir das 30-Tage-Uberleben nach
Herzoperationen definiert werden. Auch die Art der Operation scheint eine Rolle zu spielen.
So beschreibt Heikkinen et al. (1985) das hohere Risiko von Klappenoperationen im
Vergleich zu reinen Revaskularisierungsoperationen. Da das Management der HLM immer

noch nicht evidenzbasiert, die Studienlage teils widerspriichlich ist, die neuen
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pathophysiologischen Erkenntnisse aber auf eine wichtige Stellung der HLM-Parameter in der
Entstehung des ANV hinweisen, lasst sich zusammenfassend sagen, dass weitere Studien
notwendig sind um die Zusammenhange besser zu verstehen und Verbesserungen umsetzen
zu konnen. Neben den HLM-assoziierten Faktoren wie Perfusionszeit, Ischdmiezeit,
nichtpulsatilem Fluss, Hypoperfusion, Hypothermie, Klappen oder Revaskularisierungs-
operation, myokardialer Azidose und SIRS wurden in zahlreichen Studien andere Faktoren
identifiziert, die in signifikantem Zusammenhang mit dem postoperativen Auftreten des ANV
stehen. Conlon et al. (1999) unterscheidet bei der Einteilung von Risikofaktoren zwischen
akutem Nierenversagen mit Dialyseindikation (ANV-D) und ANV ohne Dialyse aber
Serumkreatininanstieg von 1mg/dl uber der Ausgangslinie (ANV). Fur das ANV-D sind
hohes Alter, erhdhtes Serumkreatinin, die HLM-Dauer, Diabetes, reduzierte Ejektionsfrakton
des Herzens und erhdhtes Korpergewicht Risikofaktoren. Unter Thnen sind erhohtes
Serumkreatinin, HLM-Dauer, und Diabetes unabhéngige Risikofaktoren fiir das ANV-D. Ein
Klinischer Risikoscore, der beide Geschlechter und Hochrisikopatienten einbezieht und
auflerdem eine Abstufung der Risikofaktoren anbietet ist die die Studie von Thakar et al.
(2005). Sie nennen folgende Risikofaktoren: Alter, weibliches Geschlecht, Herzinsuffizienz,
praoperativer Einsatz von IABP, Notoperation, Zustand nach Herzoperation, COPD, Diabetes
mellitus, préaoperatives Serumkreatinin, HLM-Zeit und Art der Operation. Im Jahr 2006
erweitert bzw. bestatigen Landoni et al. (2006) folgende Parameter, welche in signifikantem
Zusammenhang mit dem Auftreten des ANV stehen: Notfall-OP, préoperative
Niereninsuffizienz, Einsatz von IABP, Zustand nach Herzoperation, weibliches Geschlecht,
geringe Ejektionsfraktion des Herzens, Blutung Giber 1000ml, COPD und das Alter.
Wijeysundera et al. (2006) bestatigen den Zusammenhang von préoperativer
Nierenfunktionseinschrankung und postoperativ bendétigter Nierenersatztherapie auch bei
latenter Nierenfunktionsstorung mit noch normalem Serumkreatinin mit einer
Kreatininclearance unter 60ml/min. Daher schlégt er wie auch Noyez et al.(2006) zur
besseren Evaluation der Nierenfunktion die Formel nach Cockroft-Gault zu Errechnung der
Kreatininclearance und damit Abschatzung der GFR vor. Der Einsatz von Medikamenten die
den renalen Blutfluss erhéhen oder sich in anderer Weise positiv auf die Nierenfunktion
auswirken wird in der Literatur ebenfalls kontrovers diskutiert und hat einige Veranderungen
erfahren. Die in Tierversuchen so vielversprechende Verabreichung von niedrig dosiertem
Dopamin hatte viele Hoffnungen geweckt, konnte aber in seiner Wirkung bei Menschen nicht
bestatigt werden. Viele Studien belegen mittlerweile, dass Dopamin ein ANV nicht

verhindern kann (Bellomo et al. 1994, Garwood et al. 2004). Furosemid hat bei kurzlebigen
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oligurischen Nierenfunktionseinschrankungen ohne Indikation zur Dialyse zur
Aufrechterhaltung der Diurese noch seine Berechtigung. Neben der Tatsache, dass die
Urinausscheidung den postoperativen Zustand der Niere nach Herzoperation nicht
mafgeblich bestimmt, (Garwood et al. 2004) sind einige schadigende Wirkungen von
Furosemid in Bezug auf die Nierenfunktion deutlich geworden und es sollte daher
zurlickhaltend eingesetzt werden. Neuere Substanzen wie BNP (Brain natriuretic peptide) und
Vasopeptidase Inhibitoren werden zur Zeit erprobt und gelten als vielversprechende

Alternativen fir die Zukunft.
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2.1 Patientengruppe

In diese Studie gingen die Daten von 3574 Patienten ein, die sich in der Klinik fir Thorax-,
Herz- und Geféalichirurgie der Universitatsklinik Gottingen einer Operation am offenen
Herzen unter Einsatz einer extrakorporalen Zirkulation unterziehen mussten. Der Zeitraum
der Erhebung der Patientendaten erstreckt sich vom 03.01.2000 bis zum 30.12.2005. Es
wurden nur erwachsene Patienten ab dem 18. Lebensjahr einbezogen, welche fast alle aus
dem Landkreis Gottingen und den an Gottingen angrenzenden Landkreisen stammten. Einen
ersten Uberblick uiber die Patientengruppe hinsichtlich der Geschlechterverteilung, Art der
Operation und Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens bzw. Auftreten eines akuten

Nierenversagens stellt folgende Graphik dar.

| | | | Patienten insgesamt
3574 Patienten
Manner
‘ ‘ ‘ ‘ Frauen
Geschlecht m Bypass
- B Klappe

Art der OP Bypass und Klappe

weder Bypass noch Klappe

HNEV Ja
Nierenersatztherapie (NEV)
NEV Nein
H ANV Ja
Akutes Nierenversagen (ANV)
B ANV Nein

0% 20%  40% 60% 80% 100%

Abb. 3 Ubersicht tiber die Patientengruppe

Von den 3574 operierten Patienten waren 2522 Manner und 1052 Frauen. Die Operationen

selbst gliederten sich folgendermal3en in Subgruppen auf: 2190 Patienten unterzogen sich

einer reinen Revaskularisierungsoperation ohne Manipulation an Herzklappen oder anderen
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intrakardialen Prozeduren. 714 Patienten bendtigten ausschlielRlich eine Operation an einer
Herzklappe ohne Revaskularisierung der KoronargeféaRRe. 537 Patienten wurden in einer
Operationssitzung kombiniert an einer oder mehreren Herzklappen und den KoronargefaRen
im Sinne einer Revaskularisierung operiert. Eine kleinere Anzahl von 133 Patienten wurde
weder an den Herzklappen noch an den Koronargeféal3en operiert und betrifft Operationen wie
den Verschluss von persistierendem Foramen ovale oder eines Atriumseptumdefektes und
Operationen zum Ersatz von aszendierender oder deszendierender Aorta oder der Resektion
von Aneurysmata im Herzen oder der Aorta. In der vorliegenden retrospektiven Studie
befinden sich 365 Patienten, bei denen aufgrund eines akuten Nierenversagens eine
Nierenersatztherapie in Form von Hamofiltration eingeleitet werden musste, was als
manifestes ANV gewertet wird. Dieses Kollektiv wird in dieser Studie als Gruppe |1 (ANV-H)
bezeichnet und den nicht hdamofiltrationspflichtigen Patienten im Hinblick auf die zu
untersuchenden Parameter gegeniiberstellt. Die Indikation zur Nierenersatztherapie wird auf
den Intensivstationen im Universitatsklinikum Gattingen durch eine Standard-
arbeitsanweisung SOP (=Standard Operating Procedure) geregelt, welche vom Zentrum
Anaesthesiologie, Rettungs- und Intensivmedizin im Namen von Prof. Dr. M. Quintel
herausgegeben wird und fur die dieser Studie zugrunde liegenden Daten zum letzten Mal am
01.06.2007 aktualisiert wurde. Laut dieser Anweisung soll eine Nierenersatztherapie

beginnen, bevor die folgenden Komplikationen auftreten:

e Lungenddem oder drohende rechtsventrikuldre Dekompensation durch
Uberwisserung, welche nicht durch Diuretika behandelt werden kann

e Urémische Komplikationen (Enzephalopathie, Neuropathie, Perikarditis, Azidose mit
pH<7,0

e Hyperkalidmie ( > 6,5 mmol/l)

Es gilt zu beachten, dass wie im Punkt 1.3.7 beschrieben, der Einsatz von
Nierenersatzverfahren nicht einheitlich geregelt ist, sondern ein multifaktorielles Konzept
darstellt, welches auf eine individuelle klinische Bedarfssituation abgestimmt wird. Wie aus
obigen Ausfuhrungen hervorgeht, wird der Serumkreatininwert als Marker fur die
Ausscheidungsfunktion der Niere als direkter Entscheidungsfaktor fiir die Indikationen zur
Nierenersatztherapie nicht herangezogen. Fir das von uns als Gruppe Il (ANV) bezeichnete
Kollektiv stellt er aber ein sinnvolles Kriterium zur Beurteilung der Nierenfunktion dar. Um
den Kreatininwert noch aussagekraftiger zu machen und das Nierenversagen im Sinne der

RIFLE-KTriterien definieren zu kénnen, haben wir die Serumkreatininwerte mit Hilfe der
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Formel von Cockcroft und Goult (Clkrea = [(150 — LA) - KG / Serumkreatinin] — a; siehe
Punkt 1.3.5) umgerechnet. Dies liefert eine anndhernde Einschatzung der tatséchlichen
glomeruléren Filtrationsrate, welche Lebensalter, Gewicht und Geschlecht des Patienten
einbezieht (Wijeysundera et al. 2006). Eine noch genauere Beurteilung der GFR mithilfe der
Berechnung der Kreatininclearance war mit unseren Daten nicht durchfiihrbar, da in der
Routine kein Urin Gber 24h gesammelt wurde. 251 Patienten wiesen einen Anstieg des
Serumkreatinins bzw. einen Abfall der GFR im Sinne der RIFLE-KTriterien auf, was fir das
Kriterium F = Failure (Versagen) als ANV zu werten ist. Diese Patienten, welche wir der
Gruppe Il zuordneten, haben in dieser Studie also definitionsgemél ein ANV.

Der Einsatz von Nierenersatzverfahren in der Gruppe | ist ein relativ sicheres Zeichen fiir ein
ANV, weil neben Laborwerten auch klinische Variablen wie die Retention von Flissigkeit,
Oligurie und Symptome einer Azotamie bzw. Urdmie einbezogen werden. Die Einteilung des
ANV der Gruppe Il wird tiber ein um den Faktor 3 erhthtes Serumkreatinin oder einen Abfall
der GFR um 75% oder einen Serumkreatininspitzenwert von 4 mg/dl im Sinne der RIFLE
Kriterien definiert. (Siehe Tab.6)

Gruppe | (ANV-H) Einsatz von Nierenersatzverfahren

gemal RIFLE-KTriterien (Siehe Tab.1)
e erhohtes Serumkreatinin um Faktor 3 oder
e Abfall der GFR um 75% oder
e Serumkreatininwert von 4 mg/dl

Gruppe Il (ANV)

Tab.6 Gruppeneinteilung des ANV

2.2 Datensatz

Zur Erstellung des Datensatzes wurden Patientendaten aus zwei Datenbanken des
Universitatsklinikums Gottingen extrahiert. Das Ausgabeformat war in allen Féallen comma
separated value (CSV). Die erste Datenbank, GISI (Gottinger Informationssystem fur
Intensivmedizin), wird auf der Intensivstation eingesetzt, um Daten von Patienten zu erfassen,
die dort behandelt wurden. In GISI wurde als Merkmal ,,Art der Operation® fiir die Patienten
nach Herzoperation das Merkmal ,,Herz-Operation® eingegeben. Da alle Patienten nach einer
offenen Herzoperation auf die Intensivstation verlegt werden, sind mit Sicherheit alle
operierten Patienten auch tatséchlich in der Intensivdatenbank eingetragen, von
Eingabefehlern- und Ausféllen abgesehen. Aufgrund der Tatsache, dass unsere Abfrage sehr

viele Parameter umfasste, gepaart mit der beschrénkten Rechenkapazitét der Computer
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bezuglich dieser enormen Datenmenge, war es notig die Abfrage pro Intensivstation pro Jahr
in drei Teilschritten erfolgen zu lassen. Im Universitatsklinikum Gottingen gibt es zwei
Intensivstationen, auf die am Herzen operierte Patienten verlegt werden kénnen, namlich die
Station 0117 und 0118. Vor November 2003 allerdings wurde die Station 0117 in zwei
Abschnitte eingeteilt, namlich 0111 und 0112 ebenso wie die Station 0118, welche sich aus
der Station 0113 und 0115 zusammensetzte. Fur die Stationen 0117 und 0118 wurden also
jeweils drei Datensatzabfragen gemacht, um die unten in der Tabelle aufgefiihrten Parameter
zu jedem Patienten zu erhalten. Um Informationen tUber Parameter der extrakorporalen
Zirkulation mit der Herz-Lungen-Maschine (HLM) zu erhalten, wurde eine weitere
Datenbank als Quelle genutzt, welche GISI-OP heif3t und im Operationssaal eingesetzt wird,
um technische Daten der HLM wéhrend der Operation aufzuzeichnen. Das Ausgabeformat
war hier ebenfalls comma separated value (CSV). Die Parameter aus diesen Abfragen sind
ebenfalls in untenstehender Tabelle zu sehen. Auch der Name des Patienten musste zur
Verknupfung der verschiedenen Datenséatze eines Patienten herangezogen werden, da das
Geburtsdatum in Anbetracht der Datenmenge keine sicheres Kriterium darstellte und
patientenbezogenen Marker, wie Pat.-Nr., Fall-Nr oder OP-Nr. nicht durchgehend in allen
Datenbanken erfasst wurden. Anschlieend wurde der Datensatz aus Griinden des
Datenschutzes anonymisiert. Einige Parameter wurden aus dem Datensatz entfernt, weil sie
nur dazu dienten bestimmte Abfragen zu identifizieren oder weil sie in Bezug auf die
Fragestellung in unserer Studie unbrauchbar wurden. Die in unten stehender Tabelle (Tab.7)
aufgefiihrten Parameter stellen also die Ausgangssituation der Datenabfrage vor Erstellung

des endguiltigen Datensatzes dar.

Name der Datenbank | Nr Parameter

Name;Vorname;Geschlecht; Alter;PNR;GroRe; Gewicht;
1. | Operation;Diagnose;Risikofaktoren;Neben-
Diagnosen;Vorerkrankungen;Art d. Operation

Name;Vorname;PNR;IABP;KreatininA;KreatininB;
GISI 2. | Urinausscheidung;Gesamtbilanz;Hamofiltration;Filtrations
(Station 0118) -dauer;PerfusorenA;PerfusorenB

Name;Vorname;PNR;FNR;Art d.
Operation;Aufnahme;Verlegung;
OP-Datum;Exitus;Suprarenin max;Arterenol max;
Perfan max

Name;Vorname;Geschlecht;Alter;PNR;GroRe; Gewicht;
4. | Operation;Diagnose;Risikofaktoren;Neben-
Diagnosen;Vorerkrankungen;Art d. Operation

GISI
(Station 0117)
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Name;VVorname;PNR;IABP;KreatininA;KreatininB;
5. | Urinausscheidung;Gesamtbilanz;Hamofiltration;Filtrations
-dauer;PerfusorenA;PerfusorenB

Name;Vorname;PNR;FNR;Art
d.Operation;Aufnahme;Verlegung;
OP-Datum;Exitus;Suprarenin max;Arterenol max;
Perfan max

GlSl Name;Vorname;PNR;FNR;Aufnahme;OP-Tag;OP-Tag+1;

_BluwerIUSte ! OP-Tag+2;0P-Tag+3;0P-Tag+4;0P-Tag+5;0P-Tag+6
(Station 0117 und 0118)

Name;Vorname;OP-
Tag;PNR;Grole;Gewicht;Geschlecht;OP-
Dauer;Ischdmiezeit;Perfusionszeit;Reperfusionszeit;

GISI-OP Temperatur;Art d.Pumpe;Kardioplegie;Alter

Name;Vorname;Geburtsdatum;OP-Datum;OP-
Team;Diagnose;Operation
Tab.7 Datensatzentstehung

(PNR=Patientennummer; FNR=Fallnummer; |ABP=intraaortale Ballonpumpe)

Um einen einzigen gemeinsamen Datensatz zu erstellen, der fiir jeden einzelnen Patienten alle
erwiinschten Werte aus beiden Datenquellen vereint, wurden Microsoft Excel, Microsoft
Access inklusive ,,Makros* ( = programmierbare Funktionen innerhalb der genannten
Programme) und einige mittels der Programmiersprache (PHP) selbst programmierte Systeme
verwandt. Im Zuge dessen wurde von der in der Tabelle dargestellten Datenlage schrittweise
Datensatze zusammengefuhrt bis letztendlich ein einziger Datensatz erstellt war, der alle 5
Jahre und alle Parameter umfasste und anschlieRend statistisch ausgewertet wurde. Die
Datensatze 1-9 wurden nacheinander eingelesen und anhand von Parametern verglichen.
Ausgehend vom CSV- Format wurden die Daten durch eine in PHP programmierten Befehl
zeilenweise in Arrays umgewandelt und so in einer bestimmten Weise dargestellt und mit den
anderen Datensétzen vergleichbar gemacht. PHP bezeichnet ein rekursives Akronym fir
»Hypertext Preprocessor* und ist eine Skriptsprache mit einer an ,,C* bzw. ,,C++*
angelehnten Syntax, die sich fur die Programmierung in Datenbanken gut eignet. Einen Array
kann man am besten als Beschreibung einer Datenstruktur, welche die Anordnung von
Eintragen definiert, bezeichnen. Das Format der Eintragungen wurde also durch diese Arrays
festgelegt und die Daten dann zeilenweise ausgelesen und miteinander verglichen. Die
Patientennummer, Fallnummer, der Name und Nachname und das Datum der Aufnahme und
Operation dienten dabei teils individuell, teils in Kombination miteinander als

Vergleichskriterium. Dieses VVorgehen wurde mit dem Institut flr medizinische Statistik in
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Gottingen diskutiert und als korrekt bewertet. Auf diese Art und Weise wurden zundchst die
Datensétze 1, 2 und 3 sowie 4, 5 und 6 zusammengefasst. Nachdem die Informationen aus
den Datensatzen 8 und 9 ebenfalls zu den entsprechenden Patienten zusammengefihrt
wurden, konnten die dabei entstehenden Datensatze jeweils miteinander verknipft werden, so
dass nur noch 1 Datensatz und die Abfrage der Blutverluste Ubrig blieben. Diese beiden
Datensatze enthielten beide dieselbe Fallnummer und waren deshalb leicht einander
zuzuordnen. Bei allen Arbeitsschritten wurden nicht eindeutige und aufgrund von
Eingabefehlern falsche, unsinnige oder fehlende Eintrage in ihrer Gesamtheit, d.h. mit allen
diesen Patienten betreffenden Zusatzinformationen aus dem Datensatz entfernt. Ein anderes
Vorgehen war aufgrund der groRen Datenmenge nicht mdglich. Es liegt dem Verlust von
Datenmaterial aber kein systematischer Fehler zugrunde, sondern ein gleichmaRig verteiltes
Muster von menschlichen Eingabefehlern tber die Jahre hinweg. Im AnschluB an diese
Korrekturen wurden alle Patienten unter 18 Jahre geldscht, da sich unsere Studie nur auf
Erwachsene ab dem 18. Lebensjahr bezieht, und ein finaler Datensatz erzeugt. Der von uns

statistisch ausgewertete endgultige Datensatz umfasst somit insgesamt 3574 Patienten.

2.3 Statistik

In der statistischen Auswertung wurden folgende Parameter auf einen Zusammenhang mit

dem Auftreten eines postoperativen ANV untersucht:

1. Kategorielle Parameter:
e Geschlecht (W versus M)

e Bypass-Operation (Ja versus Nein)

e Klappen-Operation (Ja versus Nein)

e Re-Operation (Ja versus Nein)

e Einsatz von IABP (Ja versus Nein)

o Art der Pumpe (Zentrifugal versus Rollerpumpe)

o Art der Kardioplegie (Bretschneider versus Blutkardioplegie)

e Temperatur ( Normothermie versus milde bzw. Tiefe Hypothermie)
e Art der Operation ( Bypass versus Klappe versus Kombination versus Andere)
2. Metrische Parameter

e Alter (Jahre)

e Kireatinin A bzw. B (mg/dl)

e Operationsdauer (min)
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e Ischédmiezeit (min)
e Perfusionszeit (min)
e Minimale Temperatur (°Celsius)

e Blutverlust (ml) auch im Hinblick auf zeitlichen Verlauf und Wechselwirkung

Jeder dieser Parameter wurde fir die Gruppe | (Einsatz von Nierenersatzverfahren) und
Gruppe Il (ANV gemaR RIFLE) auf Signifikanz untersucht. Um auch latentere
Zusammenhange zwischen diesen Parametern und der Beeinflussung der Nierenfunktion zu
erfassen, wurde zusatzlich eine Untersuchung der Parameter im Hinblick auf den absoluten
Kreatininanstieg durchgefiihrt.

Im ersten Teil wurden die EinflussgroRen auf die Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens
(NEV) (Gruppe 1) untersucht. Fir die kategoriellen Parameter wurde dabei der X?-Test (Chi-
Quadrat-Test) verwendet. Fur die metrischen Parameter wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-
Test angewandt. Speziell die Entwicklung der Blutverluste iber die ersten 6 postoperativen
Tage der Patienten mit bzw. ohne NEV wurden mit einer nichtparametrischen
Varianzanalyse fur longitudinale Daten untersucht (Brunner et al. 2002). Hierbei wurde
getestet, ob entweder die Zeit oder die definierte Gruppe einen signifikanten Einfluss auf den
Blutverlust hat und ob Zeit und Gruppe in einer Wechselwirkung zueinander stehen, d.h. ob
der zeitliche Verlauf in den beiden Gruppen verschieden ist.

Im zweiten Teil wurden die Einflussgrofien auf die Definition des ANV nach den RIFLE-
Kriterien in Abgrenzung derer, die laut dieser Definition kein ANV haben, untersucht
(Gruppe 2). Firr die kategoriellen Parameter wurde dabei der X*-Test verwendet und fiir die
metrischen Daten der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test.

Im dritten Teil wurden die Parameter auf einen Zusammenhang mit dem absoluten Anstieg
des Serumkreatininwertes untersucht. Hierzu wurde der Kreatininanstieg bei den einzelnen
Stufen der kategoriellen Parameter mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test im
Zweigruppenfall und mit dem Kruskal-Wallis-Test im Mehrgruppenfall verglichen. Der
Zusammenhang mit den metrischen Parametern wurde durch den Pearson’schen

Korrelationskoeftizienten p ermittelt.
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Fiir alle Tests wurde als Signifikanzniveau o = 5% festgelegt. Die Analysen der metrischen
und kategoriellen Parameter wurden mit der Software R 2.6 (www.r-project.org)

durchgefiihrt. Fiir die longitudinale Analyse wurde das Macro ,,F1 LD F1¢
(www.ams.med.uni-goettingen.de/de/sof/ld/F1_LD_F1.SAS) fur die Software SAS 9.1 (SAS
Institute) verwendet. Flr die Gruppeneinteilungen und Ausz&hlungen wurde das Statistik-

Programm Statistika® benutzt.
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3 Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

In diese Studie gingen die Daten von 3574 Patienten ein, die sich in der Klinik fir Thorax-,
Herz- und Geféalichirurgie der Universitatsklinik Gottingen einer Operation am offenen
Herzen unter Einsatz einer extrakorporalen Zirkulation unterziehen mussten. Der Zeitraum
der Erhebung der Patientendaten erstreckt sich vom 03.01.2000 bis zum 30.12.2005. Es
wurden nur erwachsene Patienten ab dem 18. Lebensjahr einbezogen, welche fast alle aus

dem Landkreis Gottingen und den an Gottingen angrenzenden Landkreisen stammen.

3.1.1 Geschlecht der Patienten
Die Verteilung der Geschlechter in dem Patientenkollektiv zeigt, dass mit 71% deutlich mehr
Manner im Vergleich zu Frauen mit 29% operiert wurden. Abb. 4 veranschaulicht das

prozentuale Verhaltnis der Geschlechter.
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Abb. 4 Geschlechterverteilung
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3.1.2 Alter der Patienten

Da unsere Studie nur Erwachsene ab 18 Jahren einbezieht, sind dementsprechend die jingsten
Patienten 18 Jahre alt. Der dlteste in unserem Kollektiv operierte Patient war 92 Jahre alt.
Abb. 5 zeigt ein Histogramm bezogen auf das Alter der Patienten, welches die absolute
Anzahl der Patienten in dem jeweiligen Altersabschnitt zeigt sowie seinen prozentualen
Anteil. Aus ihm geht hervor, dass die Patienten zwischen 30 und 40 Jahren nur einen Anteil
von 2% und Patienten zwischen 40 und 50 Jahren einen Anteil von 5% am Gesamtkollektiv
haben. Die Altersstufe von 50 bis 60 Jahren macht 14% aller operierten Patienten aus. Den
weitaus groBten Anteil am Gesamtkollektiv allerdings bestreiten die dlteren Patienten im
Alter von 60-80 Jahren mit 37% der zwischen 60 und 70 jahrigen und 36% der 70 bis 80
jahrigen Patienten. 164 Patienten waren alter als 80 Jahre zum Zeitpunkt ihrer Operation, was

5% entspricht. Die rote Kurve in Abb. 3 zeigt die zu erwartende Normalverteilung.

Histogramm fir Alter

Lty ) ) ) ) ) 1537, 37%

1200
1000
800 t

600

Haufigkeiten

400

200

63; 2%
16;0% 17;0%

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Alter

Abb. 5 Histogramm fir Altersverteilung
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Der folgende Box-Plot (Abb. 6) zeigt in einer anderen graphischen Darstellungsweise, wie
das Alter der Patienten verteilt ist und dass der Median bei einem Alter von 68 Jahren liegt.
Das 25%- Quantil liegt bei 61 Jahren und das 75%- Quantil bei 74 Jahren.

Abb. 6 Box-Plot Altersverteilung
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3.2 Operationen

Die 3574 operierten Patienten sind in Untergruppen je nach erfolgter Art der Operation
unterteilt. 2190 Patienten erhielten ausschlieB8lich eine Revaskularisierungsoperation und 714
Patienten wurden nur an den Herzklappen operiert. Eine Kombination dieser beiden Eingriffe
erfolgte bei 537 Patienten. Die verbleibenden Operationen waren andere als die bis hier
genannten, also keine Revaskularisierungs- oder Klappenoperationen. Abb. 7 veranschaulicht,
dass der gro3te Anteil der Operationen (61%) eine Revaskularisierung an den Koronargefalien
darstellt.

Art der Operation
2500
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1500
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Anzahl der Patienten
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Abb. 7 Art der Operation

3.2.1 Gesamtmortalitat

Die Mortalitét bezogen auf alle 3574 operierten Patienten betrug 6,4%, was einer absoluten
Anzahl von 230 Todesfallen entspricht. 93,6% der operierten Patienten (iberlebten den

Eingriff am Herzen.
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3.3 Patienten mit Einsatz eines Nierenersatzverfahrens (NEV)

Von den 3574 operierten Patienten entwickelten 365 postoperativ ein Nierenversagen welches
eine Indikation zur Nierenersatztherapie darstellte. Das hei3t 10% der am Herzen operierten
Patienten bekamen ein hamofiltrationspflichtiges Nierenversagen. Die Indikationsstellung
erfolgte nach den unter 3.1 genannten Leitsatzen. Als Nierenersatztherapie wurde die
Hamofiltration eingesetzt. 3209 Patienten boten keine Indikation zu einem
Nierenersatzverfahren. Abb. 8 zeigt den Anteil der Patienten, welche ein NEV benétigten
bzw. nicht bendtigten, auch prozentual.

Nierenersatzverfahren
(Gruppe I)
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Abb. 8 Einsatz von NEV

3.3.1 Mortalitat der Patienten mit NEV

VVon den 365 Patienten, die eine Indikation zum Nierenersatzverfahren entwickelten,
Uberlebten 188, was einem Prozentsatz von 52% entspricht. 177 von 365 hamofiltrierten
Patienten verstarben. Die Mortalitat bei Patienten mit NEV liegt also bei 48%.
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3.4 Inzidenz des ANV gemal RIFLE-Kriterien

Die Patienten, welche nach der Definition der RIFLE-KTriterien (erhdhtes Serumkreatinin um
Faktor 3 oder Abfall der GFR um 75% oder Serumkreatininwert von 4 mg/dl) ein ANV
entwickelten, werden der Gruppe Il zugeordnet. Bei 251 Patienten war dies der Fall. Das
hei3t von 3574 operierten Patienten erfiillten 251 zumindest eines der obigen Kriterien, was
einer Inzidenz des ANV in unserem Patientenkollektiv von 7% entspricht. Abb. 9
veranschaulicht den Sachverhalt graphisch und zeigt, dass nach RIFLE-Kriterien 7% der
Patienten ein ANV entwickelten.

Haufigkeit des ANV gemal RIFLE-Kriterien
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Abb. 9 Haufigkeit des ANV geméal? RIFLE-Kriterien

3.4.1 Mortalitat der Patienten mit ANV

Von den 251 Patienten die laut den Kriterien nach RIFLE ein ANV entwickelten, verstarben
57, was 22% entspricht. 78% der Patienten Uberlebten das ANV, was einer absoluten Anzahl

von 194 Patienten entspricht.
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3.5 Einfluss der kategoriellen Parameter auf die Indikation

eines NEV

Im ersten Teil der Darstellung der Ergebnisse unserer statistischen Berechnungen werden die

Zusammenhange aller untersuchten Parameter und dem Bedarf eines NEV erlé&utert. Im

zweiten Teil werden die Ergebnisse bezuglich des akuten Nierenversagens gemald der RIFLE-

Kriterien aufgefihrt. Im dritten Teil werden alle Parameter nochmals mit dem absoluten

Anstieg des Kreatinins verglichen. Die folgende Ergebnistabelle (Tab. 8) stellt der Gruppe |

(ANV-H) die Patienten gegenuber, welche kein NEV bendtigten. Alle kategoriellen

Parameter wurden auf unterschiedliche Auswirkungen in den beiden Gruppen untersucht. Die

Signifikanz ist als p-Wert angegeben und basiert auf der Berechnung mit dem X?-Test. Ein

Wert kleiner 0,05 ist als signifikant einzustufen und ein Wert unter 0,01 als sehr signifikant.

Nierenersatzverfahren

Parameter Nein Ja p (x>-Test)
(n =3209) (n = 365)
Geschlecht
M 2288 (91%) 234 (9%) <0.01
w 920 (88%) 131 (12%)
Bypass
Ja 2451 (90%) 276 (10%) 0.80
Nein 758 (89%) 89 (11%)
Klappen
Ja 1090 (87%) 161 (13%) <0.01
Nein 2119 (91%) 204 (9%)
Re-Op
Ja 145 (71%) 58 (29%) <0.01
Nein 3064 (91%) 307 (9%)
IABP
Ja 58 (59%) 40 (41%) <0.01
Nein 3151 (91%) 325 (9%)
Pumpe
Zentrifugal 2687 (90%) 312 (10%)
Roller 437 (91%) 49 (9%) 0.89
Kardioplegie
Bretschneider 1434 (91%) 144 (9%)
Blutkardioplegie 1689 (90%) 198 (10%) 0.20
Temperatur
Normothermie 1789 (92%) 163 (8%)
MildeHypothermie 693 (87%) 100 (13%) <0.01
TiefeHypothermie 14 (74%) 5 (26%)
Operationen
Andere 113 (85%) 20 (15%)
Nur Bypass 2006 (92%) 184 (8%) <0.01
Nur Herzklappen 645 (90%) 69 (10%)
Kombination 445 (83%) 92 (17%)

Tab.8 kategorielle Parameter und NEV

51




3 Ergebnisse

Aus den Berechnungen geht hervor, dass zwischen der Gruppe | (ANV-H) und allen anderen
Patienten deutliche, teils signifikante Unterschiede auftreten. VVon 1051 operierten Frauen
haben 131 eine Indikation zum NEV dargestellt, was 12% entspricht. Dagegen haben von
2522 operierten Mannern 234 ein NEV bekommen, was 9% entspricht. Dieser prozentuale
Unterschied mag zahlenmal3ig gering erscheinen, ist aber auf die grof3e Stichprobe bezogen
mit p < 0,01 ein hoch signifikanter Unterschied. In der graphischen Darstellung (Abb. 10)
wird deutlich, dass, bezogen auf den im Vergleich zu den Ménnern kleinen Anteil operierter

Frauen, ein relativ hoher prozentualer Anteil an Nierenersatzverfahren kommt.

Geschlecht und NEV
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Abb.10 Geschlecht und NEV

Eine Bypassoperation an sich ist kein eigener Risikofaktor fur die Entwicklung eines ANV.
Der p-Wert betragt hier 0,8 und legt nahe, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Patienten mit und ohne Bypass-Operation gibt. Im Gegensatz dazu ist eine
Klappenoperation, gleich ob mit oder ohne zusatzlicher Prozedur, ein Risikofaktor fiir die
Notwendigkeit eines NEV. Die prozentuale Verteilung von 13% NEV bei Patienten mit
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Klappenoperation versus 9% NEV ohne Klappenoperation weist auf einen Unterschied in
beiden Gruppen hin. Der p-Wert liegt unterhalb von 0,01. In Abb. 11 ist auch optisch deutlich
zu erkennen, dass der Anteil von Patienten mit NEV bei Klappenoperationen im Verhaltnis zu

allen anderen Prozeduren deutlich héher liegt.

Klappenoperationen und NEV
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Abb.11 Klappenoperationen und NEV
Um die einzelnen Operationen unter sich nochmals differenzieren zu kénnen, wurde eine
weitere Analyse vorgenommen. Unter dem Parameter ,,Operationen® sind nur Patienten
gezéhlt worden, die ausschlieBlich eine Bypassoperation oder ausschlief3lich eine
Klappenoperation bzw. eine Kombination beider, oder eine andere Operation erhielten. Auch
hier sind die Unterschiede mit p < 0,01 als signifikant zu werten. Die

Kombinationsoperationen haben mit 17% am hdufigsten ein NEV nach sich gezogen. Die
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Operationen an den Herzklappen unterscheiden sich mit 10% deutlich von den
Kombinationseingriffen, aber auch den reinen Bypassoperationen mit 8%. Die anderen
Operationen haben mit 15% auch eine haufige Indikation zum NEV geboten. In Absteigender
und jeweils signifikanter Reihenfolge sind die Operationen also wie folgt zu bewerten:
Kombination von Bypass und KlappenOP (17%) > Andere Operationen (15%) >
HerzklappenOP (10%) > Bypassoperation (8%). Wenn man, wie in Abb. 12 die jeweilige
Gruppe einer Art von Operation als 100% darstellt, wird der prozentual-unterschiedliche

Anteil zwischen den Gruppen gut sichtbar.

Art der Operation und NEV
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Abb.12 Art der Operation und NEV

Das Ereignis einer Re-Operation und der Einsatz einer IABP waren hoch signifikant mit dem
Einsatz eines NEV verbunden. Im Vergleich zu Erstoperationen, welche in 9% zu dem
Einsatz eines NEV flihrten, waren Reoperationen mit 29% 6fter mit einem NEV assoziiert.

Die Intraaortale Ballonpumpe als Zeichen einer kardialen Pumpschwache fiihrte in 41% der
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Félle zu einem NEV. Wurde diese nicht ben6tigt kam auch das NEV nur in 9% zum Einsatz.
Die Wahl der Pumpe in der Herz-Lungen-Maschine und die Wahl der Kardioplegielosung
haben in Bezug auf den Bedarf eines NEV keine signifikante Auswirkung allerdings wird bei
den nachfolgenden Untersuchungen deutlich werden, dass hier, zumindest hinsichtlich eines

Anstiegs des Serumkreatinins, signifikante Unterschiede bestehen.

Als weiterer Parameter wurde die Temperatur wahrend der Operation an der HLM untersucht.
Es kann aus der Berechnung ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen der Temperatur
und dem Einsatz eines NEV mit p < 0,01 hergestellt werden. Die 1789 Patienten mit einer
Normothermie (37 — 34°C) bendtigten nur mit 8% ein NEV, wohingegen die 693 Patienten
mit einer milden Hypothermie (33 — 28°C) mit 13% ein NEV bendtigten. Die 14 Patienten,
die sich in tiefer Hypothermie (27 — 18°C) befanden, bekamen sogar zu 26% eine Indikation
zum NEV. Dieser Zusammenhang ist in Abb.13 zur besseren Veranschaulichung als Anteil

der 100% innerhalb der jeweiligen Gruppe dargestellt.
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Abb.13 Temperatur und NEV
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3.6 Einfluss der metrischen Parameter auf die Indikation eines
NEV

Die folgende Ergebnistabelle (Tab.9) zeigt den Einfluss der metrischen Parameter auf die
Indikation eines NEV. Zu jedem untersuchten Parameter sind die jeweiligen Werte des 25%-,
50%- und 75%- Quantils angegeben. Der p-Wert nach der Berechnung im Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test ist hinsichtlich aller Parameter kleiner als 0,01 und damit hoch signifikant.
Wenn man die Quantilenwerte zwischen den Gruppen mit und ohne Nierenersatzverfahren
vergleicht, werden die Unterschiede deutlich. In den folgenden Box-Plots werden die

einzelnen Parameter genauer beschrieben und differenziert.

Nierenersatzverfahren
0/4- 0/4- 0/- i g
Parameter 28V, SO U Y LR, p (Wilcoxon)
Nein Ja
(n =3209) (n = 365)
Alter (Jahre) 61.0, 68.0, 74.0 66.0, 71.0, 76.0 <0.01
Kreatinin A (mg/dl) 0.8,0.9,1.1 1.1,15,2.0 <0.01
Kreatinin B (mg/dl) 0.9,1.1,1.4 2.4,3.1,4.0 <0.01
Operationsdauer(min) 227.0, 270.0, 325.0 275.0, 335.0, 425.5 <0.01
Ischdmiezeit (min) 60.0, 78.0, 101.0 69.0, 94.0, 128.0 <0.01
Perfusionszeit (min) 97.0, 124.0, 156.0 124.0, 168.0, 220.0 <0.01
Reperfusionszeit(min) 27.0,37.0, 48.0 36.0, 50.0, 74.0 <0.01
Min.Temperatur (°C) 33.1,34.4,35.9 33.1,34.1,3558 <0.01
Tab.9 metrische Parameter und NEV
Die Patienten, bei denen ein NEV indiziert war,
—— waren signifikant alter als die Patienten, welche
] keine solche Therapiemalnahme benétigten. (s.
- Abb. 14) Das 50%- Quantil der Patienten ohne
2 ? L NEV liegt bei 68,0 Jahren, wohingegen das der
< R Patienten mit NEV bei 71,0 Jahren liegt. Die
Werte fur das 25%- und 75%- Quantil
. § unterscheiden sich ebenfalls signifikant. Die
N;m . Kreatininwerte A und B beziehen sich auf zwei
Nierenersatzverfahren Blutabnahmen, eine direkt nach der Operation

Abb.14 Alter und NEV . .
nach Ankunft auf der Intensivstation (A) und

die zweite 24h spater (B). Beide Werte zeigen in den Gruppen mit und ohne NEV signifikante

Unterschiede, was bei dem Serumkreatinin als Marker fir die Nierenfunktion auch zu
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3 Ergebnisse

erwarten ist. Es sei aber darauf hingewiesen, dass der Serumkreatininwert nicht in die
Entscheidungsfindung zur Hamofiltration mit eingeht. Dennoch zeigen die in Tab.9 stehenden
Werte deutliche Unterschiede zwischen dem 50%- Quantil von 0,9 mg/dl ohne NEV im
Vergleich zu 1,5 mg/dl mit NEV beim Kreatininwert A. Beim Kreatininwert B liegt das 50%-
Quantil bei 1,1 mg/dl ohne NEV und bei 3,1 mg/dl mit NEV.

Die Dauer der gesamten Operation aber auch die einzelnen Zeitabschnitte der Ischamie,
Perfusion und Reperfusion waren jeweils hochsignifikant mit einem Einsatz eines NEV
assoziiert. Die Patienten, bei denen ein NEV indiziert war, hatten signifikant langere
Operationsdauern. In der Abb.15 ist in Form eines Box-Plots dargestellt wie sich die beiden
Gruppen unterscheiden. Bei den Patienten ohne NEV lag das 25%- Quantil bei 227 min, das
50%- Quantil bei 270 min und das 75%- Quantil bei 325 min. Demgegenuber waren die
Werte bei der Gruppe mit NEV mit 275 min beim 25%- Quantil, 335 min beim 50%- Quantil
und 425 min beim 75%- Quantil deutlich hoher. Bei der Ischamiezeit sind die Unterschiede
ebenfalls hoch signifikant (Abb.16).
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Abb.15 Operationsdauer und NEV Abb.16 Ischamiezeit und NEV

Ohne NEV liegt das 50%- Quantil bei 78 min und mit NEV bei 94 min. Bei den Patienten mit
NEV waren die Ischamiezeiten also signifikant langer. Der gleiche Effekt ist bei der
Perfusionszeit (Abb. 17) und der Reperfusionszeit (Abb.18) zu beobachten. Hierbei betragen
die 50%- Quantile 124 bzw. 37 min ohne NEV und 168 bzw. 50 min mit NEV. Alle Werte
sind in Tab.9 aufgefihrt.
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Abb.17 Perfusionszeit und NEV
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Abb.19 niedrigste Temperatur und NEV
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Abb.18 Reperfusionszeit und NEV

Auch im Bezug auf die minimale Temperatur
wéhrend der Operation ergeben sich zwischen den
Patienten, die ein NEV bendtigten und denen, die
keines bendtigten signifikante Unterschiede. Das
50%- Quantil liegt in der ersten Gruppe bei 34,4
Grad Celsius und der zweiten Gruppe bei 34,1 Grad
Celsius. Das heif3t Patienten, die postoperativ ein
ANV entwickelten, waren wahrend der Operation
,kilter”. Der neben-stehende Box-Plot (Abb.19)

demonstriert graphisch den Unterschied.
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3 Ergebnisse

3.7 Blutverlust und NEV

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Einsatz von NEV und
postoperativen Blutverlusten wurde nicht nur die absolute Menge an verlorenem Blut,
sondern auch die Dauer und der zeitliche Verlauf des Blutverlustes uber die ersten 6
postoperativen Tage einbezogen. Es handelt sich also um eine longitudinale Analyse, welche
einen Gruppeneffekt, einen Zeiteffekt und die Wechselwirkung des Zeiteffekts der beiden
Gruppen beurteilt. Es stellte sich heraus, dass bei Patienten, bei denen ein NEV indiziert war,
neben der absoluten Menge an Blutverlusten auch der zeitliche Verlauf des Blutverlustes
signifikant erhoht bzw. verlangert war. Ebenfalls signifikant war die Wechselwirkung
zwischen den Zeitverladufen der beiden Gruppen mit und ohne NEV. Die unten stehende Abb.
20 zeigt diese Effekte anschaulich anhand der Mediane, d.h. der 50%- Quantile des
Blutverlustes in ml, welcher Gber die 6 Tage aufgetragen ist.
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Blutverluste in longitudinaler Analyse (Median)
480

-
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410

400 g

330
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a=gmokein NEV

~ Blutverlwste

o
o

100

Tag 1l Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6
Tag nach der Operation

Abb.20 Blutverluste tber die Zeit (Median)

Der Gruppeneffekt zeigt sich durch das unterschiedliche Niveau der beiden Kurven bis zum
Tag 5, ab dem sie dann beide auf den Wert 0 abgefallen sind. Der Zeiteffekt ist die
Veranderung des Blutverlustes Uber die Zeit hinweg. Aus der Abbildung wird ersichtlich, dass
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3 Ergebnisse

ab dem zweiten Tag in beiden Gruppen der Blutverlust stetig abnimmt. In der Gruppe mit
NEV steigt er hingegen am zweiten Tag auf seinen Hochstwert. Die Wechselwirkung
beschreibt den unterschiedlichen Zeitverlauf zwischen den beiden Gruppen. Alle diese

Parameter (Gruppe, Zeit und Wechselwirkung) sind mit p < 0,01 deutlich signifikant.

Im 75%- Quantil weichen die Werte noch stérker auseinander, wie Abb.21 veranschaulicht.
Die einzelnen Werte fir alle Quantile sind in Tab.10 aufgefihrt. Es wird deutlich, dass das
25%- Quantil Uber alle 6 Tage hinweg 0 ist, d.h., dass die ersten 25% Prozent der Werte an
allen 6 Tagen immer noch bei 0 lagen. Ab dem 2. postoperativen Tag gingen die Werte flr
das 50%- Quantil fiir die Patienten ohne NEV auf 0. Fir das 75%- Quantil einen Tag spéter,
am 3. postoperativen Tag. Fir die Gruppe mit NEV stellte sich der Blutverlust im Median am

4. postoperativen Tag ein und fir das 75%- Quantil am 6. postoperativen Tag.

: 50%-Quantil :
04 - 04-
Tag NEV 25%-Quantil (Median) 75%-Quantil
0 Nein 0 330 590
Ja 0 410 970
. Nein 0 290 490
Ja 0 480 1020
5 Nein 0 0 180
Ja 0 290 560
3 Nein 0 0 0
Ja 0 110 320
4 Nein 0 0 0
Ja 0 0 230
5 Nein 0 0 0
Ja 0 0 100
6 Nein 0 0 0
Ja 0 0 0

Tab.10 Blutverluste tber die Zeit
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Abbildung 21 stellt nochmals graphisch die verschiedenen Kurvenverldaufe zwischen allen
Gruppen dar. Die rote Kurve zeigt die Werte des 75%- Quantils fur die Patienten mit NEV im
Vergleich zur gelben Kurve, welche die Gruppe ohne NEV beschreibt. Die griine und blaue
Kurve sind die Darstellung der Werte fur den Median in beiden Gruppen, (vergleiche Abb.

20) und sind hier zum Vergleich nochmals mit aufgenommen.

1400
Blutverluste in longitudinaler Analyse (50% und 75% Quantil)
1200
1000
== NEV (75%- Quantil)

T 800
&
2 kein NEV (75%- Quantil)
2 600 -

== NEV (Median)

. ./\
’\\ =9—kein NEV (Median)
200

Tag 1l Tag 2 Tag 3 Tag4 Tag5 Tag 6
Tag nach der Operation

Abb.21 Blutverluste (50%- & 75%- Quantil)
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3.8 Einfluss der kategoriellen Parameter auf das Auftreten
eines ANV gemall RIFLE

In diesem zweiten Teil der Ergebnisdarstellung werden die Assoziationen zwischen den zu

untersuchenden Variablen und dem Auftreten eines ANV gemaR der Definition der RIFLE-

Kriterien aufgefiihrt. In Tab.11 sind alle Ergebnisse in absoluten Zahlenwerten und Prozent

aufgefiihrt. Deutlich wird, dass auch hier signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe |1

(ANV) und allen anderen Patienten festzustellen sind. In hoch signifikanter Weise betrifft

dies die Reoperationen, den Einsatz einer IABP, die Temperatur und die Art der Operation.

ANV gemall RIFLE

Parameter Nein Ja (Gruppell) p (>-Test)
(n = 3323) (n = 251)

Geschlecht
M 2341 (70%) 181 (72%) 0.62
W 981 (30%) 70 (28%)

Bypass
Ja 2520 (76%) 207 (82%) 0.02
Nein 803 (24%) 44 (18%)

Klappen
Ja 1157 (35%) 94 (37%) 0.10
Nein 2166 (65%) 157 (63%)

Re-Op
Ja 172 (5%) 31 (12%) <0.01
Nein 3151 (95%) 220 (88%)

IABP
Ja 83 (2%) 15 (6%) <0.01
Nein 3240 (98%) 236 (94%)

Pumpe
Zentrifugal 2784 (84%) 215 (86%) 0.45
Roller 491 (71%) 31 (12%) '
Nein 48 (1%) 6 (2%)

Kardioplegie
Bretschneider 1462 (44%) 116 (46%) 0.74
Blutkardioplegie 1758 (53%) 129 (51%) ’
Nein 103 (3%) 6 (2%)

Temperatur
Normothermie 2554 (76%) 177 (71%) <0.01
Milde Hypothermie 734 (22%) 63 (25%) ‘
Tiefe Hypothermie 65 (2%) 11 (4%)

Operationen
Andere 245 (7%) 18 (7%)
Nur Bypass 2037 (61%) 153 (61%) <0.01
Nur Herzklappen 596 (18%) 30 (12%)
Beides 445 (13%) 50 (20%)

Tab.11 kategorielle Parameter und ANV
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Eine Bypassoperation ist signifikant mit dem Auftreten eines ANV azzoziiert (p = 0,02). Die
Klappenoperationen haben in dieser Analyse allerdings keine signifikante Beziehung mit dem
Auftreten eines ANV (p =0,1), im Gegensatz zum ersten Teil der Analyse bezlglich eines
Nierenersatzverfahrens, wo eine signifikante Beziehung besteht. Auch die
Geschlechterverteilung ist mit dem Auftreten eines ANV mit p = 0.62 nicht signifikant

korreliert.

Die Reoperationen allerdings waren mit 16% der Falle im Vergleich zu 7% der
Erstoperationen hochsignifikant mit dem Auftreten eines ANV vergesellschaftet. Ebenso
stellen sich die Zahlen bei dem Einsatz einer IABP dar. 16% der Patienten, die eine solche
Kreislaufunterstiitzung bendtigten, bekamen ein ANV. Im Gegensatz dazu waren es von den
Patienten die keine IABP bekamen, nur 7%. Abb.22 veranschaulicht den Zusammenhang,
indem die Gruppe der Patienten, welche eine IABP erhielten und nicht erhielten, jeweils als
100% aufgetragen wurden. Somit wird besonders deutlich sichtbar, welchen
unterschiedlichen Anteil die Patienten, die ein ANV entwickelten, in den beiden Gruppen

ausmachen.
IABP und ANV
100%
0% — |
80% —— L
70% L
60% ——— 83 1
s0% | L einaw

= ANV
40% :

30% ¥

20% —— ¥

10%

0%
IABP keine IABP
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Abb.22 IABP und ANV

Die Herz-Lungen-Maschine wird in unserer Klinik z.T. mit Rollerpumpen (pulsatiler Fluss)
und mit Zentrifugalpumpen (kontinuierlicher Fluss) angetrieben. Ein signifikanter Einfluss
auf die Entwicklung eines ANV lie sich zwischen diesen beiden Gruppen nicht nachweisen.
Ebenso hatte die Art der Kardioplegie hinsichtlich des ANV keinen signifikanten Einfluss.
Bei der Differenzierung zwischen den unterschiedlichen Operationen zeigte sich im
Gegensatz zur Untersuchung bezuglich des NEV ein mit 7% haufigeres ANV bei isolierten
Bypassoperationen als mit 5% bei isolierten Klappenoperationen. An erster Stelle standen
wieder die Kombinationseingriffe, bei denen 10% ein ANV entwickelten. Darauf folgten mit
jeweils 7% die Anderen Operationen und die Bypassoperationen. In der Abb.23 werden die

Zusammenhange zwischen den Gruppen deutlich.

Art der Operation und ANV

100%
90% - s :
80% —— : : s
70% —— - s :
60% |—— : : :

2037 596 245 (gg; )

0
50% __(93%) (95%) _(93%) | | Kein ANV
B ANV
40% " - s :
30% —— : : s
20% | - : s
10% — : :
Bypass OP Klappen OP Andere OP Kombination

Abb.23 Art der Operation und ANV
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Bei der Analyse des Einflusses der Temperatur wéhrend der Herzoperation zeigten sich

ebenfalls ahnliche Ergebnisse wie schon bei der Untersuchung beziiglich des NEV. Je

niedriger die Temperatur desto h6her war der Anteil an Patienten die ein ANV entwickelten.

Die Zusammenhadnge waren hochsignifikant. Abb. 24 zeigt, dass bei einer tiefen Hypothermie
(27-18°C) in 14% der Félle ein ANV beobachtet wurde, gefolgt von 8% bei einer milden
Hypothermie (33-28°C) und 6% bei einer Normothermie (37-34°C). Ob die Hypothermie

selbst, oder die Prozedur die zur Abkuhlung fuhrt, diesen Effekt verursachen, bleibt zu klaren.
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Temperatur und ANV
| & | & 65 .
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B ANV
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Milde Hypothermie (33-
28°C)

Tiefe Hypothermie (27-
18°C)

Abb.24 Temperatur und ANV
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3.9 Einfluss der metrischen Parameter auf das Auftreten eines
ANV gemald RIFLE

Die Ergebnisse flr die metrischen Parameter sind in Tab.12 wiedergegeben. Sie zeigen bis
auf die minimale Temperatur durchweg hoch signifikante Zusammenhange mit dem Auftreten
eines ANV. Sowohl das Alter als auch die Operationsdauer, Ischamiezeit, Perfusionszeit,
Reperfusionszeit und die gesamten Blutverluste zeigen jeweils fir die 25%-, 50%- und 75%-
Quantile unterschiedliche Werte. Einige der Parameter werden im Folgenden zur graphischen

Veranschaulichung zusatzlich in Box-Plots dargestellt.

(25%-, 50%- und 75%-Quantil)
Parameter Gruppe 1 Gruppe 2 p (Wilcoxon)
(n =3323) (n =251)
Alter (Jahre) 61.0, 68.0, 74.0 65.0, 71.0, 76.5 <0.01
Operationsdauer (min) 229.0, 274.0, 329.0 251.0, 303.0, 366.0 <0.01
Ischdmiezeit (min) 60.0, 79.0, 103.0 64.0, 85.0, 114.5 <0.01
Perfusionszeit (min) 98.0, 126.0, 160.0 110.5, 138.0, 185.0 <0.01
Reperfusionszeit (min) 28.0, 37.0, 49.0 33.0, 43.0, 59.0 <0.01
Min. Temperatur (°C) 33.1,34.3,35.9 32.7,34.0, 35.9 0.19

Blutverluste gesamt (ml) 470.0, 800.0, 1380.0 910.0, 1540.0, 2830.0 <0.01

Tab.12 metrische Parameter und ANV

Der Box-Plot (Abb.25) fur das Alter zeigt, dass

— die Patienten, die ein ANV entwickelten, alter

| sind (Median bei 71 Jahren) als diejenigen, die
| kein ANV bekommen (Median bei 68 Jahren).
Die Beschriftung der Abbildung unterscheidet

60
1

zwischen einer Gruppe 2, welche unserer

Alter (Jahre)

=B B ) Gruppe Il mit einem ANV gemaR den RIFLE-
Kriterien entspricht und einer Gruppe 1, welche
&1 g alle anderen Patienten ohne ANV reprasentiert.
: 2
Gruppe

Abb.25 Alter und ANV

Bei der Ischamiezeit liegt der Median fir die Patienten, die kein ANV bekamen bei 79 min im
Gegensatz zu 85 min bei der Gruppe mit ANV. Bei der Perfusionszeit liegen die Mediane bei
126 min bzw. 138 min (siehe Abb. 26 und 27)
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Abb.26 Ischamiezeit und ANV Abb.27 Perfusionszeit und ANV

Bei der Reperfusionszeit zeigt sich ein ahnliches Bild mit einem Median von 37 min bei der
Gruppe 1 (kein ANV) im Vergleich zu einem Median von 44 min bei der Gruppe 2 (ANV).
Die niedrigste Temperatur, die wéhrend der Operation erreicht wurde, ist ebenfalls mit dem
Auftreten eines ANV assoziiert, wenn auch nicht in hochsignifikanter Weise (p=0,19). Bei
der Gruppe ohne ANV liegen die 25%-, 50%- und 75%- Quantile bei 33,1°C, 34,3°C, und
35,9°C in Abgrenzung an die entsprechenden Werte der Gruppe mit ANV, welche 32,7°C,
34,0°C und 35,9°C betragen. Fur die Gruppe mit ANV sind die Temperaturen also immer
niedriger. (siehe Abb.29)
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Abb.28 Reperfusionszeit und ANV Abb.29 Minimale Temperatur und ANV
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Die Gesamtblutverluste sind in Anlehnung an die Ergebnisse der longitudinalen Analyse hier
ebenfalls hochsignifikant mit einem ANV assoziiert. Der Median bei der Gruppe ohne ANV
liegt bei 800 ml und bei der Gruppe mit ANV deutlich héher bei 1540 ml. (siehe Abb. 30)

20000
1 1

Blutverlust gesamt (ml)
|

5000 10000

|

1 2
Gruppe

Abb. 30 Blutverluste und ANV

3.10 Einfluss der kategoriellen Parameter auf den absoluten
Kreatitininanstieg

In den ersten beiden Teilen der Auswertung unserer Daten wurden alle Parameter auf die
Zusammenhange des Einsatzes eines NEV und dem Auftreten eines ANV untersucht. Die
Indikation zum NEV, welche auch nach klinischen Gesichtspunkten gestellt wird, und die
Einteilung in ein Nierenversagen gemaR der RIFLE-KTriterien haben natlrlich den Nachteil,
dass sie Patienten nur starr einer Gruppe zuordnen kénnen oder nicht. Grenzfélle und latente
Zusammenhange werden dabei eventuell nicht in der Analyse beriicksichtigt. Daher wurden
flr die wissenschaftliche Analyse zusétzlich nochmals alle Parameter mit dem absoluten
Kreatininanstieg in Verbindung gesetzt, um auch latente Zusammenhé&nge zu beleuchten. Die
Ergebnisse bestatigen im Wesentlichen die vorherigen Aussagen und verdeutlichen auch die
Korrelation zwischen einem Kreatininanstieg und dem Abfall der Nierenfunktion bis hin zur
Definition eines ANV nach RIFLE oder der Indikation eines NEV. Genauere Ergebnisse
lieferte jedoch die Untersuchung des Pumpentyps und der Kardioplegieldsung. Bezogen auf
den absoluten Anstieg des Serumkreatinins gibt es signifikante Unterschiede zwischen der
Zentrifugalpumpe, welche im 75%- Quantil einen Anstieg von 0,5 mg/dl zeigt und der
Rollerpumpe mit einem dementsprechenden Wert von 0,4 mg/dl. Der p-Wert fur diese

Berechnung betragt 0,02 und ist damit signifikant. Bei dem Vergleich der
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Kardioplegieldsungen zeigte die Losung nach Bretschneider einen geringeren
Kreatininanstieg mit einem 75%- Quantil von 0,4 mg/dl im Gegensatz zu 0,5 mg/dl bei der

Blutkardioplegie. In Tab.13 sind die einzelnen Wert aufgefihrt.

. . . p
Kreatininanstieg (mg/mi .
Parameter f 25tyeo?tso%?uig g%f)/(o-cglfanti)l {til e,
(Anzahl) ! Kruskal)
Geschlecht
M 2522 0.0,0.1,0.4 <0.01
wW 1051 0.0,0.2,0.5
Bypass
Ja 2727 0.0,0.1,05 <0.01
Nein 846 0.0,0.1,0.4
Klappen
Ja 1250 0.0,0.2,0.6 <0.01
Nein 2323 0.0,0.1,0.4
Re-Op
Nein 3370 0.0,0.1,0.4 <0.01
Ja 203 0.1,05,14
IABP
Nein 3475 0.0,0.1,0.4 <0.01
Ja 98 0.3,0.7,1.3
Pumpe
Zentrifugal 2998 0.0,0.1,0.5
Roller 522 0.0,0.1,0.4 0.02
Kardioplegie
Bretschneider 1578 0.0,0.1,0.4
Blutkardioplegie 1886 0.0,0.1,0.5 0.01

Tab.13 Kreatinin kat.Parameter

3.11 Einfluss der metrischen Parameter auf den absoluten
Kreatininanstieg

Bei den metrischen Parametern bestétigen sich ebenfalls die in den vorherigen Kapiteln
dargestellten Zusammenhénge. Alter, Operationsdauer, Ischamiezeit, Perfusionszeit,
Reperfusionszeit, minimale Temperatur und der Gesamtblutverlust sind alle signifikant mit
einem hoheren Kreatininanstieg nach Berechnung mit dem Pearson’schen
Korrelationskoeffizient und p-Werten unter 0,01 assoziiert. In Tab.14 sind die Ergebnisse
zusammengefasst. In den anschlielend folgenden Diagrammen (Abb. 31, 32 und 33) sind
diese Effekte graphisch am Beispiel der Ischdmiezeit, der minimalen Temperatur und des

Gesamtblutverlustes dargestellt.
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DR Korrelationskoeffizient p 0

(Pearson)

Alter (Jahre) 0.17 <0.01

Operationsdauer (min) 0.20 <0.01

Ischdmiezeit (min) 0.18 <0.01

Perfusionszeit (min) 0.22 <0.01

Reperfusionszeit (min) 0.19 <0.01

Min. Temperatur (°C) -0.07 <0.01

Blutverlust gesamt (ml) 0.34 <0.01

Tab.14 Kreatinin, metrische Parameter
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Abb.31 Ischamiezeit und Kreatinin
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Abb.33 Blutverlust und Kreatinin
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3.12 Zusammenfassung der Ergebnisse

In Tabelle 15 sind alle Ergebnisse nochmals zusammengefasst. Dabei sind Zusammenhange,

bei denen eine signifikante Assoziation vorlag und deren p-Werte dementsprechend unter

0,05 lagen, rot hervorgehoben. Die Parameter, bei denen alle drei durchgefuhrten Analysen

hoch signifikante Zusammenhange zeigten, waren: Re-Operation, IABP, Alter,

Operationsdauer, Ischamiezeit, Perfusionszeit, Reperfusionszeit und die Hohe der

Blutverluste. Der Grad der Hypothermie und die Art der Operation zeigte sowohl beziiglich

des NEV als auch des ANV nach RIFLE hoch signifikante Korrelationen.

Parameter Gruppe 1 Gruppe 2 Kreatininanstieg
(Nierenersatzverfahren) | (Def.RIFLE) (absolut)
(\?ve\fg:‘s'jgl‘\}l) <0,01 0,62 <0,01
. EQZI‘EE:SN) 0,80 0,02 <0,01
( J*f/';gﬁsrlll) <0,01 0,10 <0,01
" Se‘*r;(ij) <0,01 <0,01 <0,01
" o " <0,01 <0,01 <0,01
Pumpe
(Zentrifugal versus Roller) e U Ol
Kardioplegie
(Blut versus Bretschneider) — o Dot
Temperatur
(Grade der Hypothermie) S0 S
Operationen
(Kombi,Andere,Klappen,Bypass) S0 S
('J“;;fg) <0,01 <0,01 <0,01
Kreatinin A
(mg/dl) S0
Kreatinin B
(mg/dl) S0
Opera(trlé)irr:idauer <0,01 <0,01 <0,01
'SCh(?n’?r'];*ze't <001 <001 <0,01
Perfl(Jr?:i()r]r;szelt <0,01 <0,01 <0,01
Reper(frﬁ:]c))nszelt <0,01 <0,01 <0,01
Mln.T(zgrép))eratur <001 0,19 <0,01
B'“E‘rﬁ;'““ <0,01 <0,01 <0,01
Zeitverlauf <0,01
Wechselwirkung <0,01

Tab.15 Zusammenfassung Ergebnisse
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Hierbei war eine niedrige Temperatur mit dem vermehrten Auftreten eines ANV assoziiert.
Hinsichtlich der Art der Operation waren die Kombinationseingriffe vor den ,,anderen
Operationen®, gefolgt von den Klappenoperationen und letztlich den Bypassoperationen
signifikant mit dem Auftreten eines ANV vergesellschaftet. Zwischen der Zentrifugalpumpe
und der Rollerpumpe gab es nur im Hinblick auf den absoluten Kreatininanstieg einen
signifikanten Unterschied. Die Zentrifugalpumpe fiihrte dabei zu einem stérkeren Anstieg der
Kreatininwerte (p=0,02) als die Rollerpumpe. Bei der Wahl der Kardioplegielésung fuhrte die
Blutkardioplegie zu einem signifikant hoheren Anstieg des Serumkreatinins als die
Kardioplegie nach Bretschneider (p=0,01). Beziiglich des NEV und ANV ergaben die Pumpe
und Kardioplegieldsung keine signifikanten Unterschiede. Die Blutverluste waren nicht nur in
der absoluten Hohe hoch signifikant mit dem Auftreten eines akuten Nierenversagens
vergesellschaftet. In der longitudinalen Untersuchung der Blutverluste tber 6 Tage
postoperativ war auch der Zeitverlauf und die Wechselwirkung zwischen den Zeitverldufen

signifikant verschieden.
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4 Diskussion

4.1 Allgemeine Aspekte

4.1.1 Gesichtspunkte zur Inzidenz / Mortalitat / Definition des ANV

Das Bestreben, die Ursachen und Zusammenhéange bei der Entstehung eines ANV im Zuge
kardiochirurgischer Operationen besser zu verstehen, ist nach wie vor sehr gro3. Das
Auftreten eines ANV ist mit hohen Kosten (Harrison et al. 2006), weitreichenden
Komplikationen und Organdysfunktionen assoziiert, die trotz verbesserter
Behandlungsmaglichkeiten eine sehr hohe Mortalitat aufweisen. Obwohl die Indidenz trotz
einer verbesserten Risikoeinschatzung und Evaluierung der Patienten préoperativ in den
letzten Jahren gesunken ist, blieb die Mortalitat der Patienten, die ein ANV entwickelten,
hoch (Landonie et al. 2006). Die in der Literatur angegebenen statistischen Mal3zahlen sind
aber wie schon erwéhnt, einigen Ungenauigkeiten unterworfen. Die in der Literatur
beschriebene Bandbreite von Inzidenzen des ANV nach kardiochirurgischen Operationen von
0,7-31% (Thakar et al. 2003b) und Mortalitatsraten von tiber 50-60% (Garwood et al. 2004)
oder bis zu 90% (Landonie et al. 2006) kann durch die unterschiedlichen VVoraussetzungen
und verschiedenen Definitionen eines ANV in den jeweiligen Studien teilweise erklart

werden.

In einigen Studien wird das ANV nur tiber den Bedarf eines Nierenersatzverfahrens (NEV)
definiert. Rastan et al. (2006) untersuchten die Effekte von Notfalleingriffen am nicht
schlagenden bzw. schlagenden Herz hinsichtlich der postoperativen Nierenfunktion, welche
dem Bedarf eines NEV gleichgesetzt wurde. Bei Bahar et al. (2005) wird die Inzidenz des
ANV als Anzahl der postoperativ benétigten NEV mit 1,16% (168 Patienten) bei einer
Gesamtanzahl von 14437 Patienten angegeben. Die Mortalitat in dieser Gruppe betrug 79,7%.
In einer der umfangreichsten Studien von Chertow et al. (1998) mit 42773 Patienten wurde
das ANV ebenfalls als Bedarf eines NEV, in diesem Fall innerhalb der ersten 30 Tage
postoperativ, definiert. Die dabei errechnete Inzidenz betrug 1,1% mit einer Mortalitit von
63,7%. Auch bei Frost et al. (1992) wurde das ANV als Bedarf an NEV definiert und eine
dementsprechende Inzidenz von 3,4% bei einem Stichprobenumfang von 1988 errechnet. Die

Mortalitat in dieser Gruppe betrug 63%.

In einer Reihe weiterer Studien wurde neben der Notwendigkeit eines NEV postoperativ eine

erweiterte Definition des ANV angewandt, die auch Patienten mit bestimmten Veranderungen
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der Serumkreatininwerte ohne Bedarf eines NEV in die Gruppe des ANV mit einbezog.
Beispiele hierfir sind Andersson et al. (1993), welche neben dem NEV ein ANV als Anstieg
des Serumkreatinins von uber 50% vom praoperativen auf den postoperativen Wert
definierten. Dementsprechend wurden Mortalitétsraten fur einen Serumkreatininanstieg unter
50% von 0,4%, einem Anstieg uber 50% von 1,3% und bei NEV von 44% errechnet. Auch
Mangos et al. (1995) definierten das ANV anhand des Serumkreatinins auf folgende Weise:
Bei Patienten, welche praoperativ einen Kreatininwert von kleiner gleich 0,78mg/dl hatten,
wurde ein postoperatives ANV als Verdopplung des Ausgangswertes definiert, vorausgesetzt
der Wert war nach wie vor iber 0,78mg/dl. Bei allen anderen Patienten wurde ein
postoperatives ANV als Kreatininanstieg groRer gleich 0,6mg/dl definiert. Flr die erste
Gruppe wurde dabei eine Inzidenz von 1,1% und flr die zweite von 16% errechnet. 20% der
Patienten benétigten eine Dialysebehandlung. Die Gesamtmortalitit nach dieser Definition
des Nierenversagens war 13%. Thakar et al. (2005) haben neben dem NEV fur die Definition
des ANV anstelle des Kreatininwertes einen Abfall der GFR , abgeschatzt aus der
Kreatininclearance, von mehr als 50% angewandt. Die Inzidenz flr ein NEV war 1,82% und
die Gesamtmortalitat lag bei 2,2% im Vergleich zu 61,2% der Patienten mit NEV. In der
Studie von Conlon et al. (1999) wurde ebenfalls neben dem NEV eine zweite Gruppe mit
ANV Uber einen Serumkreatininanstieg von 1mg/dl vom Grundwert definiert. In der Gruppe
mit NEV lag die Inzidenz bei 0,7% und die Mortalitat bei 28%. In der Gruppe mit dem
Kreatininanstieg ohne NEV war die Inzidenz 7,9% und die Mortalitat 14%. Khiji et al. (2004)
definierten ein ANV mit dem postoperativen Anstieg des Serumkreatinins von tiber 2,5mg/dl,
welches in ihrer Studie eine Inzidenz von 7% aufweist. Die Mortalitat in dieser Gruppe wird

mit 88,8% angegeben.

Anhand dieser Ausfuhrungen wird deutlich, wie vielféltig die Definitionen fiir ein ANV in der
Literatur sind und dass die Ergebnisse und MafRzahlen im Zuge dieser Erkenntnis vorsichtig
zu bewerten sind. Mit dem Ziel, diese Unstimmigkeiten in der Definition des ANV zu
vereinheitlichen und einen internationalen Konsensus zu schaffen, wurden im Jahr 2004 die
RIFLE-KTriterien definiert, die eine umfassende und vergleichbare Einschatzung der
Nierenfunktion erlauben (Venkataraman et al. 2007). Die Definition ruht auf zwei
unabhéngigen Saulen, ndmlich dem Kriterium der glomeruldren Filtration und dem Kriterium

der Urinausscheidung (siehe auch 1.3.1.3).

In dieser Arbeit wurde daher entschieden, neben der Definition einer Gruppe tber den Bedarf
eines NEV im Zuge einer postoperativen Nierenfunktionseinschrankung auch eine Gruppe
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uber die aktuelle Definition des ANV anhand der RIFLE-KTriterien zu bilden. Beide Gruppen
wurden dann mit allen zu untersuchenden Parametern auf signifikante Zusammenhange
untersucht. Zusatzlich wurden noch alle Variablen mit dem absoluten postoperativen
Serumkreatininanstieg verglichen und auch hier signifikante Unterschiede zwischen den

Gruppen herausgearbeitet.

4.1.2 Inzidenz / Mortalitat unserer Studie im Kontext der Literatur

Im Zuge dieser Untersuchungen ergaben sich in der vorliegenden Arbeit folgende statistische
MaRzahlen. Von insgesamt 3574 operierten Patienten entwickelten 365 postoperativ ein
Nierenversagen, welches der Behandlung mit einem NEV bedurfte. Das entspricht einer
Inzidenz des ANV gemaR Indikation zum NEV von 10%. Dabei ist zu beachten, dass die
Indikation zur Hamofiltration tber den Untersuchungszeitraum keineswegs einheitlich
geregelt war. Die Indikation zum NEV wurde aufgrund der damaligen Datenlage in den ersten
Jahren des Untersuchungszeitraums (2000-2005) wesentlich friiher und aggressiver gestellt
als dies heute der Fall ist. Die aktuelle Indikation zum NEV im Klinikum Géttingen ist unter
Punkt 3.1 erlautert. Die Inzidenz des ANV anhand der Kriterien nach RIFLE betragt in
unserer Studie 32%. Das heil3t, von 3574 operierten Patienten entwickelten 1156 eines oder
mehrere der Kriterien nach RIFLE fiir ein ANV (erhéhtes Serumkreatinin um Faktor 3 oder
Abfall der GFR um 75% oder Serumkreatininwert von 4 mg/dl). Hierbei gilt es also zu
beachten, dass die RIFLE-Kriterien neben dem Serumkreatinin auch die abgeschatzte GFR
mit einbeziehen, wie von einigen Studien langst gefordert (Simon et al. 2007, Noyez et al.
2006, Wijeysundera et al. 2006). Die Gesamtmortalitat in unserem Kollektiv betrug 6,4% was
230 verstorbenen Patienten von insgesamt 3574 Operierten entspricht. Die Mortalitét der
Patienten mit einem ANV betrug mit 57 von 251 Patienten 22%. VVon den 365 Patienten, die
eine NEV bendtigten, verstarben 177, was einer Mortalitét in dieser Gruppe von 48%
entspricht. Die Zahlen fur die Definition des ANV nach den RIFLE Kriterien ist schwer mit
denen anderer Studien vergleichbar, da die Definitionen stark differieren und es keine
vergleichbare Basis gibt. Fir die Zahlen, die das ANV im Sinne eines NEV betrifft, liegen die
Zahlen innerhalb der in der Literatur angegebenen Werte. Die Inzidenz von 10% fiir ein NEV
entspricht der in der Literatur genannten Bandbreite von 0,7% bis 31% (Thakar et al. 2003b).
Doch aufgrund der unterschiedlichen Indikationen, die sich ja im Klinikum Goéttingen sowie
sicherlich auch in anderen Einrichtungen im Laufe des Untersuchungszeitraumes verandert
haben, sollten auch diese Werte vorsichtig bewertet werden. Was die Mortalitat des ANV mit
NEV angeht, liegen die Zahlen in unserer Studie mit 48% im Vergleich zu der in der Literatur

eher niedrig. Landoni et al. (2006) geben eine Mortalitat von bis zu 90% an und Garwood et
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al. (2004) eine Mortalitat, die in den meisten Fallen bei 50-60% liegt, diese wohl aber auch
ubertrifft. Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass mit unserer Untersuchung sowohl die
Inzidenz wie auch die Mortalitat, welche mit einem NEV in Zusammenhang gesehen wurde,

vergleichbare Angaben in der Literatur bestatigt.

4.1.3 ANV als multifaktorielles Geschehen

Ein weiterer besonderer Gesichtspunkt bei der Untersuchung des ANV ist seine komplexe
Pathophysiologie. Die Tatsache, dass Patienten, die sich einer Herzoperation unterziehen
mussen, ein relativ hohes Risiko haben, ein ANV zu entwickeln, l&sst sich nur zum Teil durch
die Auswirkungen der extrakorporalen Zirkulation erklaren. Die Entwicklung eines ANV ist
ein multifaktorielles Geschehen, auf das mannigfaltige pra- und perioperative Faktoren
Einfluss nehmen. In verschiedenen Studien sind signifikante Zusammenhange zwischen dem
Auftreten eines postoperativen ANV und den unterschiedlichsten Parametern festgestellt
worden. Bahar et al. (2005) und Thakar et al. (2005) lieferten solche Ergebnisse unter
anderem flr das weibliche Geschlecht, Alter, Diabetes mellitus, Bluthochdruck,
eingeschrankte Nierenfunktion bzw. erh6hte Serumkreatininwerte, Herzinsuffizienz bzw.
verminderte Ejektionsfraktion des linken Ventrikels, Einsatz von I1ABP,
Kombinationseingriffe, Klappenoperationen, Notoperationen, Reoperationen, lange
Ischdmiezeiten, lange Operationszeiten, Hypothermie, Re-Exporation bei Blutung,
postoperativen systemischen oder mediastinalen Infektionen, Einsatz von inotropen
Medikamenten, COPD (chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive
Lungenerkrankung), ,.ethnischer* Zugehdrigkeit, peripherer arterieller Verschlusskrankheit
und Karotidenauskultationsgerausch. Viele dieser Einflussfaktoren fanden mittlerweile
Eingang in mehrfach an grofRen Kollektiven bestétigten Scores und auch in unserer Arbeit

konnten einige dieser Parameter untersucht und bestatigt werden.

Es wird aber auch deutlich, dass durch die Vielfaltigkeit der Einflussfaktoren und der
komplexen Physiologie der Niere (siehe 2.2.2) bezlglich des ANV und seiner Entstehung
(siehe 2.3.3) eine definitive und unabhangige Zuordnung einer Einflussgréfie extrem
schwierig ist. Um dies zu bewirken, missten alle Parameter in ihrer Gesamtheit gekannt und
so adjustiert und korrigiert werden, dass die Stichprobe exakt vergleichbar wird. Bei all
unseren Ergebnissen ist es dementsprechend zwar maoglich, nach den Regeln der statistischen
Berechnung signifikante Zusammenhange oder Unterschiede zwischen Variablen
aufzuzeigen, aber die Interpretation sollte immer unter Berticksichtigung der Tatsache

erfolgen, dass zusatzliche Faktoren eine verstarkende oder abschwachende Wirkung austiben
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konnten. Allein das zunehmende Alter der operierten Patienten bringt eine Anhaufung von
zusétzlichen Einflussgroen im Sinne von Grundleiden und Vorerkrankungen bzw.
Voreingriffen mit sich, die mit hoher Wahrscheinlichkeit Auswirkungen auf die Entstehung
eines ANV haben.

Diese Erkenntnis, gepaart mit der Hypothese, dass ein ANV medikamentds nicht behandelbar
ist, da die Nierenfunktion durch Pharmazeutika nicht wieder hergestellt werden kann, verlangt
eine besondere Beachtung préventiver MalRnahmen und Risikostratifizierungen bereits vor der
Operation (Harrison et al. 2005). Die Darstellung der préaventiven MaRnahmen ist unter dem
Punkt 2.3.7.1 aufgefuhrt. Trotzdem soll hier nochmal die besondere Relevanz der
Aufrechterhaltung einer normalen Nierenperfusion im Sinne einer VVolumensubstitution und
Gabe von Medikamenten zur Erhaltung einer stabilen hdmodynamischen Situation erwéhnt
werden. Der Einsatz spezieller Medikamente zur Prévention eines ANV wie Dopamin,
Mannit, Schleifendiuretika wie beispielsweise Furosemid, Kalziumantagonisten,
Prostaglandine oder atriales natriuretisches Peptid (ANP) werden in der Literatur sehr kritisch
beurteilt und letztlich nicht oder nur sehr vorsichtig empfohlen (Garwood et al. 2004). Die
Gabe von Dopamin, auch niedrig dosiert, ist mittlerweile obsolet. Diverse Studien belegen,
dass es keinen positiven Effekt auf die Entstehung eines ANV hat. (Bellomo et al. 1994,
Garwood et al. 2004). Furosemid hat bei kurzlebigen oligurischen
Nierenfunktionseinschrankungen ohne Indikation zur Dialyse noch eine gewisse

Berechtigung zur Aufrechterhaltung der Diurese. Allerdings sollte es aufgrund von ebenfalls
vorhandenen schadlichen Effekten auf die Nierenfunktion zuriickhaltend eingesetzt werden
(Garwood et al. 2004). ANP und BNP (= brain natriuretic peptide) sind noch in der

Erprobung, kdnnten aber sinnvolle Alternativen darstellen.
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4.2 Beziehung der Ergebnisse zum aktuellen Forschungsstand

Bereits unter Punkt 2.4 der vorliegenden Arbeit wurde der aktuelle Stand der Forschung zum
ANV nach kardiochirurgischen Operation dargestellt und im ersten Teil der Diskussion
wurden allgemeine Aspekte im Lichte der Literatur erlautert. Deshalb soll an dieser Stelle
insbesondere die Einfliigung der Ergebnisse dieser Arbeit in den Kontext der bisherigen
Forschungen erfolgen. Die anderen Parameter, die nicht in unserer Arbeit vorkommen aber

eine Rolle spielen, wurden bereits in den vorherigen Kapiteln abgehandelt.

4.2.1 Personen-und Operations-assoziierte Parameter

In der vorliegenden Arbeit wurden Ergebnisse in Bezug auf das Auftreten eines ANV nach
Herzoperationen beziiglich des Geschlechts, Alters, Art der Operation, Reoperation,

Verwendung einer IABP und des Blutverlustes herausgearbeitet.

Das weibliche Geschlecht war in der vorliegenden Studie hochsignifikant mit dem Auftreten
eines ANV sowohl im Sinne eines NEV als auch einem ANV nach Definition der RIFLE-
Kriterien mit p-Werten von jeweils < 0,01 assoziiert. Auch in Bezug auf den absoluten
Kreatininanstieg gab es einen signifikanten Unterschied zwischen Mannern und Frauen mit
einem p-Wert < 0,01. Bei dem Einsatz von NEV waren es von 2522 operierten Mannern 234,
welche dieses bendtigten, im Gegensatz zu 131 von 1051 operierten Frauen. In Prozent
entspricht dies 12% der Frauen im Vergleich zu 9% der Manner. Bezuglich des ANV nach
RIFLE ergab sich ein ahnlicher Zusammenhang: 30% der Manner und 38% der Frauen
entwickelten ein ANV. Dieses Ergebnis ist in der Literatur ebenfalls beschrieben worden,
beispielsweise von Thakar et al. (2005), welche das weibliche Geschlecht sogar als
unabhangigen Risikofaktor fir ein ANV und eine hohe Mortalitat bei der Entwicklung eines
Risikoscores fiir ein ANV werten. Bei Thakar et al. (2005) wurden 24660 am Herzen
operierte Patienten untersucht und bei einer Definition des ANV als Dialysebedarf oder 50%
Abfall der GFR eine Inzidenz des ANV mit NEV von 1,82% beschrieben. Dabei waren
Frauen mit 2,36% haufiger betroffen als Manner mit 1,60%. Dies entsprach einem p-Wert von
<0,0001. Die Mortalitat der Patienten, welche ein NEV erhielten, lag bei 61,2%, wobei
Frauen einen Anteil von 68,6% und Manner einen Anteil von 56,5% hatten. Dies entspricht
einem p-Wert von 0,01. Obwohl andere Studien (Bahar et al. 2005) keinen signifikanten

Unterschied zwischen den Geschlechtern identifizieren kdnnen, sind unsere Ergebnisse
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diesbeziglich relativ eindeutig und auch der groRRe Stichprobenumfang und die Ergebnisse
von Thakar et al. (2005) machen diesen Zusammenhang sehr wahrscheinlich.

Im Vergleich hierzu gibt es in Bezug auf das Alter der Patienten einen eindeutigen Befund in
der Literatur, welcher unsere Ergebnisse ebenfalls unterstreicht. In unsere Studie wurden nur
Erwachsene ab 18 Jahren einbezogen, der jungste operierte Patient in unserem Kollektiv war
dementsprechend 18 Jahre alt. Der alteste operierte Patient war 92 Jahre alt, und der Median
des Alters lag bei 68 Jahren. 73% der Patienten waren zwischen 60 und 80 Jahre alt. Das
Alter der Patienten mit NEV war signifikant hoher als das derer, die kein NEV bendtigten.
Die 25%-, 50%- und 75%- Quantile fur das Alter der Patienten ohne NEV betrugen 61, 68
und 74 Jahre im Vergleich zu denen mit NEV von 66, 71 und 76 Jahren. Dieser Unterschied
war hochsignifikant mit einem p-Wert nach Wilcoxon von < 0,01. Beziiglich der Definition
des ANV nach RIFLE ergab sich Ahnliches. Der Median des Alters der Patienten ohne ANV
war mit 66 Jahren deutlich unter dem der Patienten mit ANV von 71 Jahren. Auch hier war
der Zusammenhang mit p < 0,01 hochsignifikant. In diversen Studien wurde dieser
Zusammenhang bestatigt. Bahar et al. (2005) beschreiben dieses Ergebnis in ihrer 14437
Patienten umfassenden Studie ebenso wie Andersson et al. (1993), Conlon et al. (1999),
Heikkinen et al. (1985), Khiji et al. (2004), Thakar et al. (2005) und weitere. Auch in unserer
Studie waren 41% der Patienten tber 70 Jahre alt und es liegt nahe, dass Inzidenzen des
ANV und dessen Mortalitatsraten auch durch diese Tatsache stark beeinflusst wurden. Die
Wahrscheinlichkeit ist hoch, dass &ltere Patienten mit mehr Grundleiden, die v. a. auch die
BlutgefaRe und damit die Himodynamik betreffen, behaftet sind und die Entstehung eines
ANV mit begiinstigen. Unabhéngig davon kommt es im Alter zu einer Abnahme der
Nierenperfusion, welche nicht nur durch eine veranderte Himodynamik sondern auch durch
eine Reduktion der Anzahl der Glomeruli verursacht sein kénnte. Ginge man davon aus, dass
bei alteren Patienten eine bloRe Minimalfiltration ohne die beim jungen Menschen
vorhandene Reservekapazitdt von ca. 200% vorliegt, konnte dies erklaren, warum deren

Nierenfunktion unter dem Einfluss einer Herzoperation leichter kompromittierbar wére.

Ahnlich kongruente Zusammenhinge zwischen den Ergebnissen in der Literatur und unseren
zeigten sich in Bezug auf eine Reoperation und den Einsatz einer intraaortalen Ballonpumpe
zur Kreislaufunterstiitzung bei low cardiac output. In der vorliegenden Arbeit waren die
Zusammenhange dieser Parameter mit dem Auftreten eines ANV sowohl als NEV als auch
nach RIFLE-Kriterien besonders deutlich. 9% der Erstoperierten haben im Vergleich zu 29%

der Reoperierten ein ANV im Sinne eines NEV entwickelt, was einem errechneten p-Wert
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von deutlich unter 0,01 entspricht. Bei Einsatz der IABP zeigen sich ebenfalls klare
Unterschiede: Nur 9% der Patienten ohne IABP bekamen ein NEV im Vergleich zu 41% der
Patienten mit IABP. In Bezug auf ANV nach den RIFLE-KTriterien sind die Zahlen noch
eindeutiger: 67% der Patienten mit IABP haben ein ANV entwickelt im Vergleich zu 31%,
die kein IABP bendtigten. Dies unterstreicht die in dieser und weiteren Arbeiten oftmals
zitierte Hypothese, dass die h&modynamische Ausgangslage fir die Nierenperfusion und
damit deren Funktion von herausragender Bedeutung ist. Bei einer Kreislaufinstabilitat, die
eine IABP notig werden lasst, ist in der Folge ein ANV hdchst wahrscheinlich. Diese
Ergebnisse wurden von verschiedenen Studien bestétigt. Garwood et al. (2004), Bahar et al.
(2005) und Chertow et al. (1998) mit ihrer Studie an 42773 Patienten zeigten, dass eine
Reoperation mit einem erhohten Risiko flr ein ANV einhergeht. Ebenfalls stellten sie
signifikante Zusammenhénge zwischen dem Bedarf an einer IABP als Reaktion auf ein low
cardiac output und dem Auftreten eines ANV her. Die h&modynamische Stabilitat wird im
Kontext der Literatur als entscheidender Faktor fur die Nierenfunktion bewertet (Garwood et
al. 2004). Damit ist eine zureichende Hamodynamik mit an die Situation angepasstem HZV
und peripherem Widerstand gemeint, welche den Perfusionsdruck bestimmt und in
Zusammenhang mit der Vorlast schlussendlich die Perfusion der Niere sicherstellt. Vor dem
Hintergrund der von Plasmafluss, Blutdruck, onkotischer Zusammensetzung des Blutes und
Filtrationskoeffizient abhéngigen glomuléren Filtration (Brenner et al. 1972), welche
ihrerseits vollkommen die Blutversorgung des Tubulussystems bestimmt (Lameire und
Vanholder 1998), wird der Stellenwert der Hdmodynamik deutlich. Insbesondere, wenn man
sich klarmacht, dass der einzige Antrieb fur die Filtration und konsekutive der Blutversorgung

des Tubulussystems die Pumpkraft des Herzens ist.

Signifikante Unterschiede gab es auch bei der Art der Operation. So konnten in dieser Arbeit
die Klappeneingriffe als Risikofaktor mit einem signifikant héheren Anteil an ANV und NEV
als die Gesamtheit der restlichen Eingriffe identifiziert werden. VVon den Patienten unserer
Analyse, die postoperativ ein NEV bekamen, hatten 13% eine Klappenoperation und 9%
keine Klappenoperation hinter sich. Das ergibt, bezogen auf den Stichprobenumfang, einen p-
Wert von < 0,01 und ist damit hochsignifikant. Auch die Gruppe Il mit der Definition des
ANV nach RIFLE hat mit 38% deutlich mehr Patienten mit Klappenoperation als ohne (29%).
Auch hier errechnet sich ein p-Wert von < 0,01. In der Literatur ist dieses Ergebnis vielfach
beschrieben worden. In den Studien von Heikkinen et al. (1985), Mangos et al. (1995) und
Grayson et al. (2003) beispielsweise wird dieser Zusammenhang klar dargestellt. Bei der 1988

Patienten umfassenden Studie von (Heikkinen et al. 1085) mit seiner Definition des ANV als
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Bedarf eines NEV wurden als wichtigste Risikofaktoren fir ein ANV die Perfusionszeit,
postoperative Infektionen und Klappenoperationen dargestellt. Ebenfalls wurde in der
Literatur (Bahar et al. 2005, Mangos et al. 1995) das besondere Risiko von
Kombinationseingriffen, die eine Klappenoperation beinhalten, beschrieben, welches wir in
unserer Studie bestatigen kdnnen. Kombinationseingriffe an Herzklappen und
Koronararterien waren mit 50% am haufigsten mit einem ANV (Gruppe 1) assoziiert. Dem
folgten “andere” Operationen, die nicht die Herzklappen oder eine Revaskularisierung
betrafen, mit 32% vor den reinen Klappenoperationen und Revaskularisierungsoperationen
mit jeweils 29%. Bezliglich eines NEV waren ebenfalls die Kombinationseingriffe mit 17%
vor den “anderen” Operationen mit 15%, den Kappenoperationen mit 10% und den
Bypassoperationen mit 8% am starksten vertreten. Die Unterschiede zwischen den Gruppen
waren mit p-Werten von jeweils < 0,01 signifikant und verdeutlichen die besondere Stellung
der Klappenoperationen vor allem in Kombination mit weiteren Eingriffen am Herzen, die im
Bezug auf ein ANV als klarer Risikofaktor gewertet werden sollten. Die Konsequenz sollte
sein, dass Patienten die solchen Operationen zugefthrt werden, mit besonderen praventiven
MaRnahmen und einer besonderen Uberwachung der hamodynamischen Situation vor dem
Auftreten eines ANV geschiitzt werden. Alle bis hierhin aufgefiihrten Parameter zeigten
neben den signifikanten Unterschieden beztiglich eines NEV oder ANV (Gruppell) auch
signifikante Unterschiede im absoluten Anstieg der Serumkreatininwerte. Von dem
Graubereich einer latenten Nierenfunktionsstérung, in dem Kreatininwerte zu einer
Uberschitzung der Nierenfunktion filhren konnen und die Anwendung der Kreatininclearance
zu bevorzugen ist, spiegeln die Serumkreatininwerte also in signifikanter Weise den Zustand
eines ANV wider. In unserer Studie diente diese Art der Analyse neben der Bestatigung
bereits signifikanter Ergebnisse der Unterscheidung weiterer Parameter, die in den Gruppen |
(NEV) und Il (ANV/RIFLE) keine klaren Unterschiede aufwiesen, wie beispielsweise die Art
der Pumpe, auf die im Punkt 5.2.2 eingegangen wird.

Ein weiterer Schwerpunkt der Untersuchungen dieser Arbeit wurde auf den postoperativen
Blutverlust im Zusammenhang mit dem ANV gelegt. Dabei wurde nicht nur eine signifikante
Beziehung zwischen dem absoluten Blutverlust in ml und dem Auftreten eines ANV mit und
ohne NEV und dem absoluten Kreatininanstieg festgestellt, sondern auch in einer
longitudinalen Analyse die Zeitverléufe des Blutverlustes in den Gruppen untersucht. Es
stellte sich heraus, dass Patienten, die ein NEV bendtigten, signifikant mehr Blut verloren,
uber einen langeren Zeitraum Blut verloren und einen signifikant anderen Zeitverlauf des

Blutverlustes hatten als Patienten ohne Bedarf an NEV. Dass der Blutverlust in Folge des
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NEV entsteht, ist in diesem Aumal eher unwahrscheinlich und es ist deshalb zu vermuten,
dass der Blutverlust bzw. die dazu fiihrenden intra- und postoperativen Konditionen die
Entstehung eines ANV begunstigen und /oder verlangern kénnten. In der Literatur sind diese
Zusammenhange nicht Gber den Zeitverlauf untersucht worden, sondern nur den absoluten
Blutverlust betreffend. Landoni et al. (2006) beschreiben in ihrer 7846 Patienten umfassenden
Studie einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten, die ein NEV bengtigten und allen
anderen hinsichtlich eines Blutverlustes tiber 1000 ml. Inwieweit die Blutverluste neben den
hamodynamischen Konsequenzen weitere, das ANV begunstigende Auswirkungen haben,
muss in weiteren Studien Uberpruft werden. Die Tatsache, dass sich die Zeitverlaufe,
Zeiteffekte und absoluten Mengen der Blutverluste zwischen den Gruppen so signifikant
unterscheiden, lasst vermuten, dass direkte Zusammenhéange vorliegen, die noch nicht
eindeutig geklart sind und dementsprechend auch in der Literatur noch nicht ausreichend
beschrieben werden. Méglicherweise spielt die intravasale H&molyse und die Exkretion
vermehrter Mengen von freiem Hamoglobin (ber die Nieren im Sinne einer
Pigmentnephropathie eine entscheidende Rolle. Nicht nur durch intravasale Hdmolyse
anfallendes freies Hdmoglobin, sondern auch im Rahmen der Blutverluste verabreichte
Transfusionen mit einem hohen Anteil an Hdmoglobin und Zellbestandteilen kdnnte diesen
Effekt verstarken. Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass postoperative Blutverluste in
hohem Male mit einem Nierenversagen assoziiert sind. Eine suffiziente Blutstillung sowie

ein optimiertes Gerinnungsmanagement sind daher essentiell.

4.2.2 HLM-assoziierte Parameter

Der Einfluss der Herz-Lungen-Maschine auf das Auftreten eines postoperativen ANV wird in
der Literatur sehr kontrovers diskutiert. Einige Autoren sehen durch die Manipulation an
HLM-Parametern keine deutlichen VVerbesserungen hinsichtlich der Entstehung eines ANV
wie beispielsweise Garwood et al. (2004). Auch Lema et al. (1995) finden in ihrer
Untersuchung keine negativen Effekte der Behandlung mit HLM auf die Nierenfunktion,
allerdings nur fir vorher nierengesunde Patienten. Sie kommen zu dem Ergebnis, dass nicht
die Perfusionszeit selber, sondern die VVorgange wéhrend der Operation vor und nach der
Perfusionszeit die schadigenden Auswirkungen auf die Niere verursachen. Demgegeniiber
beschreibt die absolute Mehrzahl der Studien aber einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Auftreten eines ANV und der Dauer der Perfusionszeit. Ascione et al. (1999),
Beauford et al. (2004), Fischer et al. (2002) und Landoni et al. (2006) belegen eindrucksvoll
die Auswirkungen der HLM auf die Nierenfunktion, wie spater genauer dargestellt wird.

Einige Studien (Rastan et al. 2006, Ascione et al. 1999, Beauford et al. 2004) beschreiben
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zudem fur bestimmte Anforderungen in der Revaskularisierungschirurgie einen Vorteil fir am
schlagenden Herzen operierte Patienten. Allerdings gibt es auch Studien, die diesen Vorteil
nicht bestatigen konnen und eine Uberlegenheit von Operationen am schlagenden Herzen

wird zunehmend kritisch gesehen.

Trotz der negativen Auswirkungen der extrakorporalen Zirkulation auf den Organismus und
die Nierenfunktion sind eine Grof3zahl der Operationen am Herzen nur mit Hilfe dieser
Technik durchfiihrbar, da die normale Herztatigkeit- bevor irreversible Schaden am Gehirn
auftreten- hochstens 3 Minuten unterbrochen werden kann, die meisten Operationen am
Herzen aber wesentlich langer dauern. Daher ist die Identifizierung von
verbesserungswurdigen, mit der HLM in Beziehung stehenden Einflussgrofen wichtig, um
die durch die extrakorporale Zirkulation ausgelsten schadigenden Auswirkungen auf die

Niere mdglichst zu minimieren.

In der vorliegenden Arbeit haben wir die gesamte Operationsdauer, aber auch die einzelnen
Zeitabschnitte wie Ischdmiezeit des Herzens, Perfusionszeit bzw. kardiopulmonale Bypasszeit
und die Reperfusionszeit untersucht. In unserer Studie sind die gesamte Operationsdauer
sowie alle weiteren Zeitphasen signifikant mit dem Auftreten eines ANV sowohl im Sinne
eines NEV als auch nach RIFLE und dem absoluten Kreatininanstieg assoziiert. Bei der
Untersuchung der Patienten mit NEV hatten Patienten ohne NEV im Median eine
Operationsdauer von 270 min und solche mit NEV 335 min, was einem p-Wert von < 0,01
entspricht. Die Ischamiezeit zeigte mit 78 min ohne NEV und 94 min mit NEV ein ebenfalls
signifikantes Ergebnis. Auch die Perfusionszeit und Reperfusionszeit waren mit Zeiten fur
den Median von 124 min bzw. 37 min in der Gruppe ohne NEV und 168 min bzw. 50 min in
der Gruppe mit NEV hochsignifikant verschieden. Patienten der Gruppe I (ANV gemaR
RIFLE) hatten eine mediane Operationszeit von 308,5 min im Vergleich zu Patienten ohne
ANV mit 264,0 min. Auch hier errechnet sich ein p-Wert von < 0,01. Die medianen Werte der
Ischdmiezeit, Perfusionszeit und Reperfusionszeit von Gruppe Il im Vergleich zu den
restlichen Patienten waren 88/75 min, 143/120 min und 43/36 min. Bei diesen Ergebnissen ist
zu berucksichtigen, dass einige der untersuchten Zeiten sich tiberschneiden. Die gesamte
Operationsdauer beispielsweise beinhaltet natirlich auch die Perfusionszeit. Da die
Perfusionszeit an sich signifikante Auswirkungen auf die Entstehung eines ANV hat, ist nicht
Klar, ob der signifikante Effekt bei der gesamten Operationszeit nur von dem Anteil der
Perfusionszeit herruhrt, oder noch andere Faktoren wahrend der restlichen Operationszeit eine
Rolle spielen. Bei der Ischamiezeit des Herzens sind neben dem Zeitfaktor natirlich auch der
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Grad der Kiihlung und die Art der Kardioplegie als Einflussfaktoren zu berticksichtigen. Die
Perfusionszeit ist die Zeit, in der die Herz-Lungen-Maschine lauft, also die Funktion von Herz
und Lunge ersetzt, wobei die Herz-Lungen-Maschine in der Anfangs- und Endphase der
Operation partiell auch parallel zum schlagenden Herzen lauft. Dabei wird im ersten Schritt
das Blut im Oxigenator oxygeniert, von der in den meisten Féllen verwendeten Rollenpumpe
transportiert und im Wéarmeaustauscher nach Bedarf temperiert. Dann werden die GefaRe
abgeklemmt und die HLM Ubernimmt die Pumparbeit. Ebenso setzt nach dem
Wiedererdffnen der Aortenklemme gegen Ende der Prozedur zwar die Koronardurchblutung
wieder ein, aber die HLM wird nicht einfach ausgeschaltet, sondern langsam
heruntergefahren, was man als partiellen Bypass bezeichnet, bis die Herzfunktion bzw.
Pumpleistung und Hamodynamik wieder ausreichend fiir eine eigenstandige Versorgung sind.
In der Literatur wird oft von dieser cross clamp- Zeit gesprochen und in den meisten Studien
(Bahar et al. 2005, Conlon et al. 1999, Heikkinen et al. 1986, Khiji et al. 2004, Mangos et al.
1995, Grayson et al. 2003) wurde sie mit der Entstehung eines ANV in signifikanten
Zusammenhang gebracht. Kumbhani et al. (2005) stellten diesen Zusammenhang zwischen
dem ph-Wert im Myokard wahrend der cross-clamp- Zeit und dem Uberleben bzw. dem
Auftreten von Komplikationen her. Eine regionale myokardiale Azidose war dabei hoch
signifikant mit einem niedrigeren Uberleben von 30 Tagen postoperativ assoziiert. In dieser
Studie von Kumbhanie et al. (2005) wurden 398 Patienten untersucht. Badner et al. (1992)
beschrieben in ihrer Studie mit 100 Patienten aber, dass das Management des ph-Werts keinen
signifikanten Einfluss auf die Entstehung eines postoperativen ANV habe. Derart kontroverse
Ansichten bestehen auch bezuglich des Effektes der HLM an sich. Obwohl Beauford et al.
(2004) in ihrer Studie bei Operationen mit und ohne HLM signifikante Unterschiede
beziglich der Inzidenz eines ANV von 17% vs 9% und eines NEV von 10% vs. 3% und einer
niedrigeren Mortalitét feststellen, beschreiben Chukwuemeka et al. (2005), dass die Operation
am schlagenden Herzen das Risiko nicht erhoht, ein ANV im Sinne eines Abfalls der
Kreatinin-Clearance unter 60ml/min zu entwickeln. In den meisten Studien wurden also die
Perfusionszeit (siehe oben) oder die Ischamiezeit (Bahar et al. 2005, Khiji et al. 2004)
untersucht. Die anderen Zeiten wurden kaum analysiert, obwohl die Arbeit von Lema et al.
(1995) darauf hindeutet, dass die Periode vor und nach dem kompletten Bypass auf die
Nierenfunktion schadigendere Auswirkungen haben konnte als die Bypasszeit selber. Lema et
al. (1995) untersuchten anhand der glomeruléren Filtration, errechnet aus der Insulin-
Clearance und dem effektiven renalen Plasmafluss, abgeschétzt aus der **I-Hippuran-

Clearance, die Auswirkungen der einzelnen Operationsphasen auf die Nierenfunktion. Aus
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den Ergebnissen folgerten sie, dass die Nierenfunktion bei zuvor nierengesunden Patienten
nicht negativ durch die HLM beeinflusst wird, sondern eher durch die Phasen vor und nach
der Perfusionszeit, was dem partiellen Bypass wahrend der Kiihlung und dem partiellen
Bypass nach der Offnung der Aortenklemme entsprechen wiirde. Mit unseren Ergebnissen
kdnnen wir jedenfalls bestétigen, dass die Lange der Reperfusionszeit neben Ischdmiezeit und
Perfusionszeit ebenfalls signifikant mit der Entstehung des ANV assoziiert ist. ES zeigt sich
also auch an den hier erhobenen Daten, entgegen den Ergebnissen von Lema et al. (1995),
welche allerdings auch nur 12 Patienten untersuchten, ein hochsignifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen mit und ohne akutes Nierenversagen beziglich der Perfusionszeit.
Man muss daraus schlieRen, dass die extrakorporale Zirkulation negative Auswirkungen auf
die Nierenfunktion hat. Bekréftigt wird diese Hypothese durch Arbeiten wie die von Boldt et
al. (2003) oder Fischer et al. (2002). Boldt et al. fanden 2003 anhand der Messung
spezifischer, eine Tubulusschadigung anzeigender Enzyme (N-acetyl-beta-D-
Glucosaminidase, alpha 1-Microglobulin, Glutathiontransferase, Glutathiontransferase-alpha)
heraus, dass die HLM und deren Dauer eine Tubulusschadigung bewirkten. Dabei wéhlten sie
einen Trennwert und stellten signifikant unterschiedliche Auswirkungen zwischen HLM-
Zeiten unter 70 min und solchen ber 90 min fest. Der modifizierte Primérharn gibt Hinweise
auf eine zunehmende Tubulusinsuffizienz in Analogie zur Perfusionszeit. Mit zunehmender
Perfusionszeit nimmt auch die Hamolyse zu, und ansteigende Mengen von freiem
Hamoglobin fihren verstarkt zu einer Pigmentnephropathie. Der kumulative Effekt dieser
pathopyhsiologischen Vorgange kdnnte zumindestens teilweise den Zusammenhang zwischen
langen Perfusionszeiten und vermehrt auftretendem akuten Nierenversagen erklaren. In der
Studie von Fischer et al. (2002) wurde ebenfalls ein eindeutiger, schadigender Einfluss der
HLM auf die Nierenfunktion analysiert. Bei 143 Patienten wurde in der Gruppe mit ANV
eine langere Perfusionszeit, geringere HLM-Flussraten und langere Perioden mit Fllssen

unter 60 mm Hg Druck festgestellt.

Bei der Wahl der Pumpe der HLM und der Kardioplegieldsung konnten in unserer Arbeit
keine signifikanten Unterschiede zwischen einer Zentrifugalpumpe und einer Rollerpumpe
und der Blutkardioplegie und der Kardioplegie nach Bretschneider bezuglich des Auftretens
eines ANV herausgefunden werden. Was allerdings die Untersuchung des absoluten
Kreatininanstiegs betrifft, hat sich herausgestellt, dass die Rollerpumpe einen weniger hohen
Kreatininanstieg mit sich brachte als die Zentrifugalpumpe. Der Zusammenhang war mit p =
0,02 signifikant. Auch hier kdnnte eine durch die Scherkréfte in unterschiedlichem Grad

ausgeloste Hamolyse, gepaart mit der systemischen Inflammationsreaktion des Kérpers, eine
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Rolle spielen. Bei dem quasi pulsatilen Fluss der Rollerpumpe scheinen diese negativen

Auswirkungen geringer zu sein.

Bei der Wahl der Kardioplegielosung war die Losung nach Bretschneider mit einem
signifikant niedrigeren Anstieg der Kreatininwerte assoziiert. Hier war der p-Wert 0,01. Die
Unterschiede sind also présent, aber nicht stark genug, um sich in dem Bedarf eines NEV
oder der Definition eines ANV nach RIFLE widerzuspiegeln. Trotzdem sollten sie als
Hinweis auf Unterschiede zwischen den Gruppe gewertet werden und ein Vorteil der
Rollerpumpe gegeniiber der Zentrifugalpumpe und der Kardioplegie nach Bretschneider
gegenuber der Blutkardioplegie ist zu vermuten. In der Literatur wurde anhand von
Tierversuchen untersucht, inwieweit eine pulsatile Perfusion die Nierenfunktion schonen
kann. Singal et al. (2006) untersuchten an Schweinen anhand der Messung von
Gammaglutamyltranspeptidase, Glutathion S-Transferase und Alkalischer Phophatase als
renalen Enzymen den Einfluss einer biologisch-variablen Perfusion mit einem
Computersystem fur eine physiologische Schlag zu Schlag Variabilitat einer Rollerpumpe im
Vergleich zur nonpulsatiler Perfusion. Dabei stellte sich heraus, dass die Marker fir eine
tubulare Schadigung bei nonpulsatilen Perfusion signifikant erhéht waren und die
Urinausscheidung bei der Schlag-zu-Schlag-Perfusion besser war. AuBerdem konnte die
Hypothermiedauer bzw. die als schadlich vermutete Phase der Abkiihlung bzw.

Wiederaufwéarmung verkurzt werden.

Die systemische Hypothermie wéhrend der Herzoperation wird durch temperiertes Wasser,
welches die blutleitenden Rohren der HLM umflieR3t, erreicht und dient der Senkung der
Stoffwechselaktivitat und des Sauerstoffverbrauchs des ganzen Organismus. Die Applikation
von kalter Kardioplegieslésung in die Koronargeféal3e zéhlt zu den kardioprotektiven
MaRnahmen und dient der Erhéhung der Ischamietoleranz der Herzmuskelzellen, welche
ohne derartige Malinahmen nur ca. 15 min betriige (Harrison et al. 2005). In der vorliegenden
Arbeit konnte sowohl die minimale Temperatur mit der Entstehung eines ANV im Sinne der
Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens in Verbindung gebracht werden als auch eine
signifikant unterschiedliche Auswirkung dreier Gruppen der Temperatur, namlich der
Normothermie (34-37°C), der milden Hypothermie (28-33°C) und der tiefen Hypothermie
(18-27°C). Eine tiefe Hypothermie wurde bei langen und schwierigen Eingriffen zum Einsatz
gebracht, und ist somit unter Umstanden mit weiteren Risikofaktoren assoziiert, welche nicht
eindeutig zu isolieren sind. Nur 8% der Patienten mit einer Normothermie benétigten ein

postoperatives NEV im Vergleich zu 13% mit milder Hypothermie und 26% mit tiefer
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Hypothermie. Dies entspricht p-Werten von jeweils unter 0,01. Beim ANV nach RIFLE-
Kriterien zeigte sich ein dhnliches Muster. 30% der Patienten mit Normothermie entwickelten
ein solches ANV im Vergleich zu 36% der Patienten mit milder Hypothermie und 63% der
Patienten mit tiefer Hypothermie. Die niedrige Temperatur ist also im Bezug auf ein ANV als
Risikofaktor zu bewerten. Zu dieser Ansicht kamen auch Bahar et al. (2005) in ihrer 14437
Patienten umfassenden Studie. Auch Singal et al. (2006) gehen in ihrer Studie davon aus, dass
eine verkirzte Hypothermiedauer nephroprotektiv wirkt. Inwieweit die systemische
Hypothermie unabhéngig die Nierenfunktion negativ beeinflusst, muss in weiteren Studien
geklart werden, um eine optimale Temperatur fir die systemische Kuhlung und

gleichermalien die Protektion der Niere zu eruieren.
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Das akute Nierenversagen nach kardiochirurgischen Operationen ist mit weitreichenden
Komplikationen assoziiert, welche oft nur schwierig und kostenintensiv zu behandeln sind
und bringt eine hohe Mortalitat mit sich, die meist 60% und mehr betrégt (Garwood et al.
2004). Obwonhl technische und organisatorische Verbesserungen durchgefihrt wurden, wie
die Revaskularisierungsoperationen am schlagenden Herzen und die Einflihrung
biokompatibler Dialysemembranen, konnte das Outcome ( = Auskommen) der Patienten
kaum verbessert werden (Garwood et al. 2004). Neben dem steigenden Alter der
kardiochirurgischen Patienten und den Vorerkrankungen, die dieses mit sich bringt, konnte
die komplexe Pathophysiologie des ANV und seine Bedeutung im Sinne eines

multifaktoriellen Geschehens zu dieser Tatsache beitragen.

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, wie perioperative Parameter mit dem Auftreten
eines ANV assoziiert sind. Zu diesem Zweck wurden in einer retrospektiven Analyse die
Daten von 3574 Patienten, welche sich in den Jahren 2000 bis 2005 einer Herzoperation in
der Klinik fir Thorax-, Herz- und GeféaRchirurgie des Universitatsklinikums Goéttingen
unterziehen mussten, erhoben, archiviert und analysiert. Nach Erstellung eines gemeinsamen
Datensatztes aus den Datenbanken der verschiedenen Intensivstationen und der Herz-Lungen-
Maschine konnten auch intraoperative HLM-assoziierte Parameter mit dem Auftreten eines
ANV, dessen Definition anhand der Daten aus den Intensivstationen mdéglich war, verglichen
werden. Um die Ergebnisse der Studie mit der Literatur vergleichen zu kdnnen und trotzdem
dem neuesten Stand der Forschung gerecht zu werden, wurde das ANV in zwei Gruppen
definiert. In der Gruppe | war ein ANV durch den Einsatz eines Nierenersatzverfahrens
(NEV) und in der Gruppe Il durch die international anerkannten Kriterien nach RIFLE
(Venkataraman et Kellum 2007) definiert (erhdhtes Serumkreatinin um Faktor 3 oder Abfall
der GFR um 75% oder Serumkreatininwert von 4 mg/dl). Um weitere durch das Raster dieser
Definitionen fallende Unterschiede sichtbar zu machen, wurde zudem eine Analyse aller
Parameter im Zusammenhang mit dem absoluten Serumkreatininanstieg in der postoperativen
Phase vorgenommen. Auf diese Weise wurden das Alter, Geschlecht, Art der Operation,
Reoperation, IABP, Operationsdauer, Ischamiezeit, Perfusionszeit, Reperfusionszeit, Art der
Pumpe, Art der Kardioplegie, Blutverluste und der Grad der Hypothermie untersucht. Fur alle

Tests wurde als Signifikanzniveau a = 5% festgelegt.
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Alle operierten Patienten waren zwischen 18 und 92 Jahren alt, wobei der Median des Alters
bei 68 Jahren lag. 73% der Patienten waren zwischen 60 und 80 Jahre alt. 71% der Patienten
waren Ménner und 29% Frauen. Die Art der Operationen unterteilte sich mit 61% auf
Revaskularisierungseingriffe, 20% Herzklappeneingriffe, 15% Kombinationseingriffe an
Klappen und HerzkranzgefélRen und 4% anderer Operation, die nicht in diese Kategorien
fielen. Dabei zeigte sich neben einer Gesamtmortalitat von 6,4% eine Inzidenz des ANV im
Sinne eines NEV von 10% und im Sinne der RIFLE-Kriterien von 32%. Die Mortalitét der
Patienten mit NEV lag bei 48% und die der Patienten mit ANV bei 14%.

Der Gberwiegende Teil der in unserer Studie untersuchten Einflussgrofien hatte eine
signifikante Auswirkung auf die Entstehung eines ANV. Besonders hervorzuheben sind hier
die Perfusionszeit, die Blutverluste, die Kombinations-, und Klappeneingriffe und die
Hypothermie. Dariiber hinaus war sowohl das Alter als auch das weibliche Geschlecht der
Patienten signifikant mit dem Auftreten eines ANV verbunden. Ebenso waren eine
Reoperation, Klappenoperation und der Einsatz einer IABP hoch signifikant mit dem
Auftreten eines ANV verknlpft. Auch die jeweilige Lange der Operationszeit, Ischamiezeit,
Perfusionszeit und Reperfusionszeit und die minimale Temperatur wahrend der Operation
waren Risikofaktoren fir ein ANV. Die Patienten mit ANV hatten einen signifikant hdheren
und langer andauernden Blutverlust als Patienten ohne ANV. Bei all diesen Zusammenhdangen
konnte ein p-Wert von jeweils unter 0,01 errechnet werden. Die Art der Pumpe und die Art
der Kardioplegie zeigten im Bezug auf das NEV und die Definition des ANV nach RIFLE
keine signifikanten Unterschiede, allerdings flihrte die Zentrifugalpumpe zu einem signifikant
hoheren absoluten Kreatininanstieg als die Rollerpumpe. Ebenso war die Blutkardioplegie mit

signifikant hdheren Kreatininwerten assoziiert als die Kardioplegielésung nach Bretschneider.

Die Inzidenzen und Mortalitatsraten in der vorliegenden Studie liegen innerhalb der
Bandbreite der in der Literatur angegebenen Malizahlen. Die Mortalitat der Patienten mit
NEV liegt in unserer Studie mit 48% eher unterhalb des Niveaus der in der Literatur
angegebenen Werte, die meist bei 50-60% liegen (Garwood et al. 2004). Die Ubrigen
Ergebnisse unserer Studie wie Alter, Geschlecht, Klappenoperation, Kombinationseingriffe,
Blutverluste, Hypothermie, Op-Zeit, Ischdmiezeit und Perfusionszeit wurden in der grol3en
Mehrzahl durch weitere Studien bestatigt, welche zu gleichen oder &hnlichen Ergebnissen

kamen.

Welche Phase der Operation nun den entscheidenden schadigenden Einfluss auf die Niere hat,
der partielle Bypass vor dem Abklemmen der GeféaRe wéhrend der Abkihlung, der
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kardiopulmonale Bypass selber oder der partielle Bypass nach Freigabe der Koronarperfusion
durch Ldsen der Aortenklemme, bleibt noch ungewiss und muss in weiteren Studien erortert
werden. In unserer Studie belegen aber alle einzelnen Zeitabschnitte wéhrend der
Herzoperation einen Zusammenhang mit der Entstehung eines ANV. Auch die Frage
inwieweit eine Hypothermie Nutzen fiir den Gesamtorganismus aber auch Schaden fir die
Nierenfunktion darstellt scheint eine Gratwanderung zu sein und bedarf noch weiterer
Klérung. In der vorliegenden Arbeit fanden wir auch einen sehr signifikanten Zusammenhang
zwischen den Blutverlusten und deren Zeitverldufen und dem Auftreten eines ANV. In
welchem MaRe hierbei neben dem Volumenverlust unter hdmodynamischen Gesichtspunkten
weitere Mechanismen ein Rolle spielen, ist eine interessante, in weiteren Studien zu

untersuchende Fragestellung.
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